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1 Einleitung 
Die saisonale allergische Rhinitis gilt mit bis zu 37% Betroffenen in der Bevölkerung als 
häufigste allergische Erkrankung. Von diesen befinden sich ca. 10% in ärztlicher Behandlung 
[62]. Medizinisch gesehen stellt sie keine schwerwiegende Erkrankung dar. Der periodisch 
wiederkehrende Zustand beeinflußt die Lebensqualität jedoch beträchtlich und hat außerdem 
durch Ausfall von Arbeitskräften sozioökonomische Folgen [66]. 
Die Allergenkarenz sollte wichtigstes Ziel der Heuschnupfenpatienten zur Vermeidung der 
Symptome sein. Praktisch ist dies gerade bei der Pollenallergie auf Grund des ubiquitären 
Vorkommens der Allergene in der natürlichen Umgebung sehr schwer durchführbar [21, 85]. 
Die Europäischen Akademie für Allergologie und klinische Immunologie (EAACI) empfiehlt  
die Hyposensibilisierung als Therapie bei schwerwiegenden und auf nicht sedierende 
Antihistaminika unzureichend reagierenden Fällen. Zur richtigen Durchführung gehört außer 
der Fachkenntnis des Arztes, ein Patient, der bereit ist, regelmäßig über einen Zeitraum von 
mehreren Jahren mit dem Arzt zusammenzuarbeiten. Es sollte möglichst nur gegen drei oder 
weniger Allergenen pro Patient hyposensibilisiert werden. Bei multiplen Allergien konnten 
bisher keine guten Ergebnisse erzielt werden. Abgesehen von der möglichen Gefahr einer 
anaphylaktoiden Reaktion bis hin zum anaphylaktischen Schock.  
Nutzen, Kosten, Behandlungsdauer und Nebenwirkungen müssen bei der 
Hyposensibilisierung stets genau gegeneinander abgewogen werden [48,49,62,80]. 
Daher gibt es fast keinen Patienten, bei dem eine medikamentöse Therapie, die auf eine 
Linderung der Symptome zielt, nicht indiziert wäre. Eingesetzte Substanzen sind α-
Sympathomimetika, Anticholinergika, Mastzellstabilisatoren, Antihistaminika, 
Glukokortikosteroide oder eine Kombination derselben. 
Da die nasalen Symptome einen Großteil der Beschwerden bei der saisonalen allergischen 
Rhinitis ausmachen, verspricht man sich gute Ergebnisse bei intranasaler Applikation des 
Wirkstoffes. Auf diese Weise erreicht eine hohe Dosis den Ort des Geschehens, und erzielt 
einen schnellen Beginn der Wirksamkeit [56]. 
Dimetindenmaleat (DMM) ist bekannt für seine antiallergische Wirksamkeit [10,35,36,37, 
53,54,74,75,76,90]. Die Entwicklung eines Nasensprays mit DMM als Wirkstoff verspricht 
ein wirksames und sicheres Medikament für die topische Behandlung der saisonalen 
allergischen Rhinitis. Wichtiger Aspekt lokaler Applikation ist der Wegfall der als 
Nebenwirkung bei den Antihistaminika der ersten Generation bekannten Sedation. 
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Vorhergehende Studien in der Wiener Pollenprovokation Kammer (VCC) lassen ein dem 
Placebo - Nasenspray überlegenes und dem Azelastin-Nasenspray in der antiallergischen 
Wirksamkeit gleichgestelltes Medikament erwarten [53].  
Die vorliegende Studie untersucht die Wirksamkeit und Verträglichkeit von DMM (0.1%) 
gegen Placebo, in Form von Nasenspray. Außerdem ist die Stellung des DMM Nasensprays 
im Vergleich zu Levocabastin und Azelastin von Interesse. Diese Medikamente sind die 
gebräuchlichen, wirksamen und sicheren Vertreter der topischen Antihistaminika. Bei diesem 
Vergleich wurde besonderes Augenmerk auf die Wirksamkeit und Verträglichkeit, die 
Verbesserung der Symptome und die Vigilanz, als Indikator für die Sedation gelegt.  
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2 Die allergische Rhinitis 
2.1 Definition 
Im Jahre 1906 wurde die Allergie durch Clemens von Pirquet definiert als veränderte 
Reaktionslage beim Zweitkontakt mit einem Antigen, das dann Allergen genannt wird. Heute 
wird im Allgemeinen unter Allergie die Überempfindlichkeit vom Typ I nach Coombs und 
Gell verstanden [16]. Das ist eine von der Dosis unabhängige pathologisch überschießende 
Reaktion, die sich gegen Antigene richtet und zu einer Freisetzung von Mediatoren aus IgE-
sensibilisierten Mastzellen führt. Allerdings gilt dies nur für exogene Antigene als 
Abgrenzung gegenüber Autoimmunerkrankungen.  
Der Begriff der Atopie wurde 1923 von Coca und Cooke geprägt und steht für eine 
Überempfindlichkeit, mit Neigung zur erhöhten Bildung von IgE gegen Substanzen der 
natürlichen Umwelt [14]. Zu den Atopien zählen nicht nur die allergischen Rhinitiden, 
sondern auch das atopische Ekzem und das Asthma bronchiale. 
Eine große Entdeckung in der Erforschung der Typ-I-Allergie machten Dale und Laidlow 
1910 mit der Identifikation von Histamin als Mediator [18]. Prausnitz und Küster wiesen 
1921 die Übertragbarkeit der Typ-I-Allergie durch Serum nach [71]. Das IgE Molekül wurde 
1966 durch Ishizaka et al. [39,40] bzw. unabhängig davon 1967 durch Johansson entdeckt 
[41]. Die anhaltende entzündliche Wirkung der Leukotriene wurde 1979 durch Samuelson 
beschrieben [78]. 
Die allergische Rhinitis manifestiert sich durch eine Überempfindlichkeit der 
Nasenschleimhäute gegenüber Stoffen, die für die Mehrzahl der Bevölkerung harmlos sind. 
Dieser Zustand ist mit einem erhöhten IgE - Spiegel assoziiert.  
Man unterscheidet zwischen saisonaler und perennialer allergische Rhinitis. Die saisonale tritt 
jahreszeitlich, auf die Zeit des Pollenflugs begrenzt auf. Die Pollen lösen die Allergie aus. Die 
perenniale Rhinitis tritt während des ganzen Jahres auf. Allergisierende Stoffe sind 
Ausscheidungen der Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus), Hautschuppen und 
Tierhaare, Schimmelpilze, Nahrungsmittel und Chemikalien.  
Eine mögliche Spätfolge allergischer Rhinitiden ist der Etagenwechsel zu den Bronchen und 
das damit verbundene allergische Asthma.  
Geschwindigkeit und Dauer der Mediatorenfreisetzung bestimmen die klinische 
Symptomatik, die von entzündlichen Reaktionen und Gewebeschäden geprägt ist. Bei sehr 
schneller Freisetzung, wie sie bei der saisonalen allergischen Rhinitis auftritt, stehen 
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Verschleimung, Niesreiz und eine zellarme ödematöse Durchtränkung des submukösen 
Gewebes der Nasenschleimhaut im Vordergrund [21].  
Prävalenz und Inzidenz sind stark altersabhängig: ca. 80% der Patienten erkranken vor dem 
30. Lebensjahr. Mit zunehmendem Alter werden zahlreiche Patienten beschwerdefrei. In 
Westeuropa und USA sind ca. 10 bis 17% der Bevölkerung von der saisonalen allergischen 
Rhinitis betroffen [16,70,71,95]. Fuchs und Schulze beschreiben eine Prävalenz von 8% bis 
12% für die Bundesrepublik Deutschland im Jahre 1989 [23]. 
2.2 Ursachen 
Eine genetische Disposition ist eine der Ursachen. Das Risiko, an einem atopischen Leiden zu 
erkranken, steigt bei Kindern von normalerweise 10 bis 15% auf 30 bis 40%, wenn ein 
Elternteil erkrankt ist. Sogar auf 50 bis 80%, wenn beide Elternteile erkrankt sind.  
Außer dieser Tatsache kennt man heute weitere Faktoren, die für die Entstehung einer 
Allergie von Bedeutung sind. 
Im Gegensatz zum entzündungsfördernden H1-Rezeptor wirkt der H2-Rezeptor 
entzündungshemmend. Eine Rückkopplung über H2-Rezeptoren hemmt Chemotaxis, C2-
Bildung, Histamin- und Enzymfreisetzung, und außerdem aktiviert sie T-Suppressorzellen. 
Eine defekte Rückkopplung dieses Mechanismus wird bei der Entstehung der saisonalen 
allergischen Rhinitis diskutiert.  
Das T-Helfer- und T-Suppressorzellen bei der Regelung der IgE-Produktion beteiligt sind, ist 
nachgewiesen. Ein Defekt der T-Suppressorzellen wird als mögliche Ursache für die 
Erhöhung des Serum-IgE-Spiegels in Erwägung gezogen. Ein erhöhter IgE-Spiegel 
begünstigt eine Sensibilisierung der Mastzellen. Allerdings ist es noch ungeklärt, ob der 
erhöhte IgE-Spiegel Ursache oder Folge der atopischen Erkrankung ist. 
Andere Umweltfaktoren wie z.B. Stickoxide, SO2, Dieselabgase und Rußpartikel erhöhen die 
Permeabilität der Nasenschleimhäute. Sie fördern so die Aufnahme von Antigenen und 
erleichtern eine mögliche Sensibilisierung [93].  
2.3 Allergene 
In Mitteleuropa sind wind-, insekten- und selbstbestäubende Pflanzen bekannt. Die 
windbestäubenden Pflanzen setzen zur Fortpflanzung große Mengen an Pollen frei. So 
produziert eine einzige Roggenpflanze ca. 21 Millionen, eine Sauerampferpflanze sogar 400 
Millionen Pollen. Die Pollen sind sehr klein und schwebfähig. Eine bewegliche Blütenachse, 
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wie sie z.B. bei Birke, Erle, Haselnuß und Eiche zu finden ist, verstärkt die Verbreitung. 
Außerdem läuft bei Bäumen die Blühperiode vor der Blattentfaltung ab. Die Verteilung der 
Pollen wird so nicht behindert [34].  
Pollen messen im wässrigen Milieu zwischen 8 und 100mm. Eine widerstandsfähige Hülle, 
die aus Innen- und charakteristischer Außenschicht besteht, umgibt den Polleninhalt. Die 
Allergene befinden sich meist in der Innenschicht.  
Je nach Blühperiode unterscheidet man zwischen Früh- (Januar bis April), Mittel- (Mai bis 
August) und Spätblühern (September bis Dezember). Die Blütezeit verschiebt sich nach 
Klima- und Höhenlage. Dementsprechend beginnt die „Saison“ in Mittel- und Nordeuropa im 
Februar und März mit der Blüte der Erlen und Haselnußbüsche. Im Mai sind die 
Birkenpollen, im Sommer die Graspollen die Allergie auslösenden Stoffe. 
Im wässrigen Milieu - z.B. im Nasensekret - setzen die Pollen ihre Proteinfraktion und damit 
den allergisch wirksamen Bestandteil frei [96]. Die Anteile eines Allergens, die von der 
variablen Region des T-Zellrezeptors spezifisch erkannt werden, werden als T-Zell-Epitope 
bezeichnet. Es sind in der Regel Peptide. B-Zellen, d.h. deren variable Region der 
Immunglobulinmoleküle auf deren Oberfläche, erkennen Teile der Konformation der 
Moleküle (Tertiärstruktur). Diese bezeichnet man als B-Zell-Epitope.  
Die Größe der Allergene spielt eine Rolle, wie man an dem in den USA stark verbreiteten 
Ambrosia-Antigen (Ragweed) sieht. Das Antigen Ra5 mit nur 5 kDa ist stark allergisierend, 
wohingegen das Antigen AgE mit 38 kDa weit weniger allergisierend ist. 
In Deutschland reagieren etwa 82% der Heuschnupfenpatienten auf Gräserpollen, etwa 11% 
auf Baumpollen und ca. 7% auf Pollen anderen Ursprungs allergisch. 
2.4 Zellen und Mediatoren [7] 
2.4.1 Lymphozyten 
B- und T-Lymphozyten entstammen dem Knochenmark. Diese Zellen machen etwa 25 bis 
45% der Zellen des Blutes aus. B-Lymphozyten werden im Knochenmark geprägt und in den 
lymphatischen Organen gespeichert. Sie sind für die humorale Immunantwort verantwortlich. 
T-Lymphozyten erhalten ihre Prägung im Thymus. Sie sind für die zelluläre Immunantwort 
verantwortlich. Klassischerweise werden T-Zellen in CD4+-T-Helferzellen (TH-Zellen) und 
CD8+ zytotoxische bzw. T-Suppressorzellen eingeteilt.  
Eine neuere Einteilung schlägt vor, die TH-Zellen durch ihre Zytokinproduktion zu 
charakterisieren. Noch nicht determinierte CD4+- TH-Zellen werden TH0-Zellen genannt und 
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können zu TH1- oder TH2-Zellen differenzieren. Beobachtet wurde, daß TH1-Zellen 
Interferon-γ (IFN-γ), Tumornekrosefaktor-β (TNF-β) und Interleukin 2 (IL-2) produzieren, 
während TH2-Zellen IL-4, IL-5, IL-6 und IL-13 produzieren. IL-3, IL-10, TNF-α und 
Granulozyten/ Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) werden von beiden 
Populationen produziert [19].  
IL-2 bzw. IL-4 agieren als Wachstumsfaktoren für die Differenzierung von entweder TH1- 
oder TH2-Zellen. Eventuell wird auch durch die Präsenz von IL-12 bei TH1-Zellen und IL-4 
bei TH2-Zellen oder durch die Antigenkonzentration das jeweilige Wachstum gefördert. 
Außerdem inhibiert IFN-γ die Entwicklung und die Antigenreaktion der TH2-Zellen. IL-4 und 
IL-10 inhibieren die Entwicklung und die Antigenreaktion der TH1-Zellen [19]. 
2.4.2 Mastzellen und basophile Granulozyten 
Mastzellen und basophile Granulozyten sind eng miteinander verwandt. Sie lassen sich 
mikroskopisch und anhand der bei der Degranulation sezernierten Mediatoren unterscheiden. 
Die Granula der beiden Zelltypen enthalten hauptsächlich Heparin und Histamin. Ihre 
physiologische Aufgabe ist die Bereitstellung von Heparin. Die Mastzellen werden als 
Histaminquelle der Sofortreaktion und die Basophilen als die der Spätphasenreaktion 
angesehen.  
Die Mastzellen kreisen, bis sie durch das Gewebe, in das sie einwandern, geprägt werden, als 
nicht differenzierte mononukleare Zellen im Blut. Man unterscheidet heute zwei 
Mastzellsubpopulationen, die gewebsständige Bindegewebsmastzelle (CTMC) und die 
Mukosamastzelle (MMC). Sie werden auf Grund des unterschiedlichen Gehaltes an zellulären 
Proteasen unterschieden. In der CTMC-Population wurde hauptsächlich Tryptase und in der 
MMC-Population Tryptase und Chymase gefunden.  
Mastzellen sind in verschiedenen Geweben unterschiedlich verteilt. So sind zum Beispiel im 
subepithelialen Gewebe der Nasenschleimhaut 60% der Mastzellen der MMC-Gruppe, und 
40% der Mastzellen der CTMC-Gruppe zuzurechnen. Nur während der Pollensaison ist das 
Epithel der Nasenschleimhaut der Heuschnupfenpatienten von Mastzellen - und zwar 
ausschließlich aus der MMC-Population - infiltriert. Normalerweise sind auf der 
Nasenschleimhaut keine Mastzellen zu finden. 
Das Immunglobulin IgE kann an drei spezifische IgE-Rezeptoren binden: FCεRI, FCεRII 
(bzw. CD23) oder an das IgE bindende Protein (ε-BP). Die Produktion des hochspezifischen 
und hochaffinen FCεRI-Rezeptors ist auf Mastzellen, Basophile und Antigen-präsentierende-
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Zellen (APC) beschränkt. Die anderen beiden weniger affinen Rezeptoren sind relativ weit 
verbreitet und spielen nur eine untergeordnete Rolle. Der FCεRI-Rezeptor dient nach der 
Bindung mit spezifischen IgE-Antikörpern der Signaltransduktion und der Verstärkung der 
Antigenpräsentation. Jede Mastzelle trägt an der Oberfläche bis zu 25000 dieser hochaffinen 
Rezeptoren. Circa 10% dieser Rezeptoren sind mit IgE-Antikörpern besetzt. Bei Atopikern 
sind Rezeptorzahl und Besetzungsgrad höher [17]. 
Mastzellen werden durch die Besetzung mit IgE sensibilisiert und können dann spezifisch 
durch Allergene, die an das IgE binden, oder unspezifisch aktiviert werden. Die unspezifische 
Aktivierung kann durch Komplementkomponenten C3a und C5a, Lektine von 
Bakterienzellwänden, hyperosmolare Umgebung, Histamin-releasing-Faktor (HRF) aus 
Lymphozyten, IL-3, Granulozyten/Makrophagen Kolonie stimulierender Faktor (GM-CSF), 
Pharmaka oder auch physikalische Reize wie Kälte stattfinden. Folge der Aktivierung ist die 
Degranulation. Die unspezifische Aktivierungen der Mastzelle hält einige Stunden an, die 
spezifische durch IgE einige Tage. 
2.4.3 eosinophile Granulozyten 
Bei Gesunden beträgt die Zahl der Eosinophilen 2 bis 5% der Leukozyten im Blut. Eine 
vermehrte Anzahl im Differentialblutbild ist vor allem bei Erkrankungen des allergischen 
Formenkreises, bei Parasitenbefall oder bei chronisch entzündlichen Prozessen zu finden  
Die Anzahl der Eosinophilen in der Nasenschleimhaut ist während der Spätreaktion erhöht. 
Bei Patienten mit allergischer Rhinitis steigt der Anteil der unter dem Mikroskop hypodens 
erscheinenden Eosinophilen im Blut von 10% auf bis zu 30% an. Nach dem heutigen Stand 
entsprechen die hypodensen Eosinophilen dem aktivierten Zustand der Zellen. In den 
zytoplasmatischen Granula der Eosinophilen befinden sich hauptsächlich basische Proteine 
wie das Major Basic Protein (MBP) und das eosinophile kationische Protein (ECP). Diese 
werden bei der Degranulation freigesetzt. Es besteht eine enge Korrelation zwischen der 
Anzahl der Eosinophilen, dem ECP Gehalt des Nasensekretes, den Symptomen und der 
Pollenkonzentration. Die Bestimmung des ECP im Nasensekret hat sich als guter Marker für 
die Eosinophilenaktivierung und die Pollenexposition herausgestellt [44, 46, 47]. 
2.4.4 Histamin [94] 
Histamin ist der Mediator mit der größten Bedeutung beim Ablauf der Sofort- und der 
Spätreaktion. Es bindet an spezifische Strukturen in der Nasenschleimhaut: H1-, H2- und H3-
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Rezeptoren. Die Einteilung der Rezeptoren wurde anhand unterschiedlicher Hemmbarkeit 
durch Medikamente gemacht.  
Die Entzündungseffekte werden über eine Aktivierung von H1-Rezeptoren auf Blutgefäßen, 
glatter Muskulatur und auf der Oberfläche von Schleimhäuten vermittelt. Folge der 
Aktivierung ist eine gesteigerte Permeabilität der Gefäße, eine Kontraktion glatter Muskeln, 
eine Bronchokonstriktion, eine Urtikaria, ein erhöhter cGMP-Spiegel, eine erhöhte 
Prostaglandinproduktion und eine chemotaktische Wirkung auf eosinophile und neutrophile 
Granulozyten.  
Die Aktivierung der H2-Rezeptoren übt eine entzündungshemmende Wirkung aus. So folgt 
einer Aktivierung beispielsweise eine erhöhte Hemmung der durch T-Zellen ausgeübten 
Zytotoxizität, eine Hemmung der durch IgE induzierten Degranulation der Mastzellen und 
Basophilen, eine Verminderung der Chemotaxis von Neutrophilen und Basophilen, eine 
erhöhte Sekretproduktion in der Lunge und eine erhöhte Magensaftproduktion.  
An präsynaptischen perivaskulären Nervenendigungen wurden H3-Rezeptoren gefunden. Sie 
regulieren dort den Sympatikotonus [38]. 
Die wichtigsten Effekte, die durch H1- und H2-Rezeptoren bewirkt werden, sind in Abbildung 
2.1 dargestellt. Für die Auslösung der allergischen Rhinitis sind vor allem die Wirkungen an 
H1-Rezeptoren der Gefäßen und Nervenendigungen verantwortlich. 
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Abbildung 2.1 Histaminrezeptoren und ihre Effekte [77] 
2.5 Pathologie 
Die Überempfindlichkeitsreaktion vom Typ I nach Coombs und Gell ist die Grundlage des 
pathologischen Geschehens der saisonalen allergischen Rhinitis.  
Die physiologische Reaktion dient der Erweiterung und Permeabilitätserhöhung der Gefäße. 
Auf diese Weise wird zellulären und humoralen Abwehrkräften ein besserer Zugang zum Ort 
des Geschehens verschafft. Erst die überschießende Reaktion führt zu Symptomen der 
Rhinitis, des Asthmas oder des atopischen Ekzems. 
Abbildung 2.2 zeigt den Prozeß der Sensibilisierung bis zur Degranulation.  
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Abbildung 2.2 Induktion und Effektormechanismen bei der Typ-I-
Überempfindlichkeitsreaktion (77) 
Voraussetzung für das Auftreten der saisonalen allergischen Rhinitis ist eine spezifische 
Sensibilisierung gegen Antigene. Sensibilisierung bedeutet, daß Mastzellen mit spezifischen 
IgE beladen werden und dann beim nächsten Antigenkontakt degranulieren. Dadurch wird 
eine entzündliche Reaktion hervorgerufen. 
Der Vorgang beginnt mit dem Eindringen von Antigenen, in diesem Fall Pollen in die 
Nasenschleimhaut. Die Antigene werden von Makrophagen (APC; Antigen präsentierende 
Zelle) phagozytiert, in Peptide gespalten und an MHC-Moleküle gebunden. An der 
Schleimhautoberfläche und in lokalen Lymphknoten werden diese Peptide auf diese Weise 
aktivierten T-Helferzellen (TH-Zellen) präsentiert. Zur Aktivierung benötigen TH-Zellen 
spezifische Interaktionen zwischen membranständigen Molekülen (z.B. B7-Gruppe auf den 
APC- Zellen und CD28 auf den TH-Zellen) und löslichen Mediatoren wie IL-1. 
Während der Immunantwort werden TH2-Zellen vorwiegend durch die von den APC Zellen 
präsentierten Peptide stimuliert, IL-4 freizusetzen. IL-4 regt bei B-Zellen die Produktion von 
IgE an. Das von TH1-Zellen produzierte IFN-γ  regt bei B-Zellen die Produktion von IgG2a an, 
hemmt aber auch die TH2-Zellen. Die Interaktion der membranständigen Moleküle CD40L 
auf TH2-Zellen und CD40 auf B-Zellen ist ein wichtiger Bestandteil der Induktion der IgE-
Produktion. CD40L und IL-4 lassen sich vermehrt bei Atopikern nachweisen.  
Durch von TH2-Zellen produziertes IL-4 und IL-5 wird auch die Produktion von IgA 
angeregt, welches eine entscheidende Rolle bei der Stimulierung, Entwicklung und 
Aktivierung von Eosinophilen spielt.  
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Sensibilisiert werden Mastzellen und Basophile durch IgE, welches an FcεRI-Rezeptoren auf 
den Zellen bindet. Die mit IgE beladenen Zellen werden durch chemotaktische Faktoren dazu 
veranlaßt zum Zielort, der Nasenschleimhaut, zu migrieren.  
Die Anzahl der Mastzellen in der Nasenschleimhaut steht in Korrelation zur individuellen 
Allergenexposition und ist noch einige Wochen nach einer Exposition erhöht. Etwa 4 bis 8 
Stunden nach Allergen-Provokation sind bei circa 70% der Allergiker eingewanderte 
Mastzellen in der Nasenschleimhaut nachweisbar.  
Nach allergenspezifischer IgE-Produktion und erfolgter Sensibilisierung besteht die Reaktion 
aus der Degranulation der Mastzellen und Basophilen. Damit werden Entzündungsmediatoren 
freigesetzt.  
Jeweils zwei der gebundenen IgE-Antikörper werden durch ein Allergen kreuzvernetzt. 
Dieser „bridging“ genannte Vorgang führt zu stereospezifischen Veränderungen der 
Membran und setzt eine Folge biochemischer Prozesse in Gang. Bei Überschreiten eines 
Schwellenwertes wird die Degranulation in Gang gesetzt [51]. Der Prozeß beginnt mit einem 
Einstrom von Calciumionen in die Zelle, der eine Bewegung der Granula zur Zellmembran 
initiiert. Durch die Verschmelzung der beiden Membranen werden die in den Granula 
enthaltenen vorgefertigten Mediatoren freigesetzt. Histamin, Tryptase, Chymase, 
Carboxypeptidase, Kinine, ECF-A, NCF, Plättchen aktivierende Faktor (PAF) und Zytokine 
(IL-3, IL-4, IL-5) sind einige dieser Mediatoren. 
Außerdem führt eine Veränderung innerhalb der Plasmamembran in Verbindung mit der 
Aktivierung von Phospholipase A2 zu Freisetzung von Arachidonat. Arachidonat kann je nach 
Mastzelltyp durch Lipoxygenase oder Cyclooxygenase metabolisiert werden. Zu den 
neuenstandenen Lipidmetaboliten zählen über den Cyclooxygenasereaktionsweg entstandene 
Prostaglandine (PGD2, PGE2, PGF2a) und Thromboxan, und über den 
Lipoxygenasereaktionsweg entstandene Leukotriene (LTC4, LTD4, LTB4).  
Das überschüssige IgE tritt in den Blutkreislauf über und bindet sowohl an zirkulierende 
basophile Granulozyten als auch an gewebsständige Mastzellen im ganzen Körper. Es kommt 
zur Degranulation und Freisetzung von Mediatoren. 
Bei der saisonalen allergischen Rhinitis werden zwei zeitlich nacheinander ablaufende 
Reaktionen beschrieben: die Sofortreaktion und die Spätreaktion. 
Die Sofortreaktion zeichnet sich durch eine sofortige allergische Reaktion wenige Minuten 
nach Kontakt mit dem Allergen, durch Degranulation von IgE beladenen Mastzellen und 
basophilen Granulozyten, aus. Nach etwa 5-10 Stunden kommt es in der Spätreaktion (late 
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phase reaction), durch Degranulation der chemotaktisch angelockten Zellen - hauptsächlich 
Basophilen und Eosinophilen - zu einem Wiederaufflackern der Symptome. Die Freisetzung 
der Mediatoren während der Sofortreaktion und der Spätreaktion kann spezifisch durch IgE 
und Antigen, oder auch unspezifisch z.B. durch Lymphokine initiiert werden. 
Während der Sofortreaktion sind die Folgen der ausgeschütteten Mediatoren hauptsächlich 
Chemotaxis, Entzündungsaktivation und Spasmogenese.  
Durch Zytokine, Leukotriene und PAF werden Granulozyten angeregt, in das betroffene 
Gewebe zu migrieren. Durch Histamin und Kininogenase werden Vasodilatation, 
Gefäßpermeabilität und damit Ödeme gefördert. PAF löst Mikrothromben aus. Tryptase löst 
eine direkte Aktivierung von C3 aus. Die spasmogene Wirkung von Histamin, Leukotrien und 
Prostaglandin löst in der Lunge zum Beispiel das klinische Bild eines Asthmaanfalls durch 
Bronchokonstriktion, Ödem und Hypersekretion aus. 
Während der Spätphasenreaktion finden sich in der Nasenschleimhaut die in der ersten Phase 
chemotaktisch angelockten Zellen. Dies sind vor allem Eosinophile und Basophile, aber auch 
neutrophile Granulozyten und Makrophagen. Unter anderem finden sich auch T-
Lymphozyten und Monozyten. 
Während der allergischen Entzündung findet man eine gesteigerte Expression von VCAM-1 
Adäsionsmolekülen auf endothelialen Zellen der Gefäße der Nasesnschleimhaut. Gerade 
Basophilen und Eosinophilen, die an diese Moleküle mit dem Rezeptor VLA-4 binden 
können, wird so die Einwanderung in das Gewebe erleichtert [4,9,79].  
Wie auch in der Sofortreaktion produzieren die eingewanderten Zellen Mediatoren und 
Enzyme, die gewebeschädigenden Einfluß haben. Dies sind z.B. Major basic protein (MBP), 
Eosinophilenperoxidase (EPO), Kollagenase, Phosphatase, Arylsulfatase, eosinophiles 
kationisches Protein (ECP), eosinophiles Protein X (EPX), Eosinophilenneurotoxin (EDN), 
Leukotrien, Prostaglandin, PAF und Sauerstoffradikale.  
Während der Spätphasenreaktion fehlt das PGD2 völlig. In-Vitro-Untersuchungen haben 
gezeigt, daß PGD2 nur von Mastzellen, nicht jedoch von Basophilen gebildet wird. Deswegen 
nimmt man an, daß während der Spätphasenreaktion weniger die Mastzellen, sondern 
hauptsächlich die basophilen und eosinophilen Granulozyten, möglicherweise auch die 
neutrophilen Granulozyten von Bedeutung sind. Wenn auch zahlenmäßig am meisten 
Eosinophile im Gewebe nachzuweisen sind, ist der relative Anteil an Basophilen im Gewebe 
verglichen zum Anteil im Blut mit 1% sehr hoch. 
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Die Spätreaktion mit ihrer typischen Zellinfiltration ist das Bindeglied zwischen der akuten 
allergischen Reaktion und der chronischen allergischen Reaktion.  
2.6 Klinische Symptomatik 
Verschleimung, Niesreiz und eine zellarme ödematöse Durchtränkung des submukösen 
Gewebes der Nasenschleimhaut stehen im Vordergrund der Sofortreaktion. Eine ausgeprägte 
Schwellung der Nasenschleimhaut und eine Steigerung der Reagibilität, auch auf 
unspezifische Reize stehen im Vordergrund der Spätreaktion der saisonalen allergischen 
Rhinitis. Eine Spätreaktion wird bei ca. 50% der Patienten mit allergischer Rhinitis 
beobachtet [6]. 
Die Kardinalsymptome der saisonalen allergischen Rhinits sind nasaler Juckreiz, Niesreiz 
oder Niesanfälle, seröse Hypersekretion und Nasenatmungsbehinderung auf Grund von 
Nasenschleimhautödemen. Die Symptome werden hauptsächlich durch Histamin 
hervorgerufen [2, 3, 22, 97]. Oft wird die allergische Rhinitis begleitet von einer Pharyngitis 
oder einer Konjunktivitis. Die Symptome der Konjunktivitis sind okulärer Juckreiz, Rötung, 
Tränenfluß, Brennen der Augen und Lichtscheu [28, 86].  
Der Niesreiz wird durch eine Stimulation des Phrenikusreflexes hervorgerufen. Die 
Afferenzen des Reflexbogens beginnen mit H1-Rezeptor-tragenden Nervenendigungen nahe 
der epithelialen Basalmembran im nasalen Flimmerepithel und werden auf Efferenzen des N. 
phrenicus umgeschaltet [33, 52, 67].  
Histamin bewirkt über zwei Mechanismen das klinische Bild der Hypersekretion. Direkt über 
H1-Rezeptoren wird eine Vasodilatation und Permeabilitätssteigerung der nasalen Kapillaren 
initiiert. Dadurch können Plasmaproteine auf die Ephiteloberfläche austreten und eine 
Hypersekretion, bzw. ein Ödem auslösen [32, 72]. Außerdem kann die Hypersekretion Folge 
eines durch Histamin ausgelösten Reflexes sein. Die Afferenz sind in diesem Fall denen des 
Niesreflexes identisch, die Efferenzen werden vom N. vidianus gestellt [43, 67]. Dieser 
Reflex bewirkt, daß seromuköse Drüsen, schleimbildende Mukosazellen und ortständige 
Entzündungszellen aktiviert werden, vermehrt Nasensekret zu bilden [96]. 
Die Pathophysiologie des Juckens oder des nasalen Pruritus ist noch nicht genau geklärt. Es 
wurde vorgeschlagen, daß die Empfindung durch eine lokale Histaminausschüttung 
verursacht wird [61]. 
Die Dilatation venöser Volumengefäße führt zur nasalen Obstruktion. Direkt über eine 
Aktivierung von H1- und H2-Rezeptoren an den Gefäßen wird diese Gefäßfüllung bewirkt. 
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Außerdem unterliegt die Durchblutung der Mukosa der symphatischen Regulation durch 
präsynaptische H3-Rezeptoren, an denen Histamin auch eine Vasodilatation bewirkt [38]. 
Neben dem Histamin tragen auch andere Mastzellmediatoren zum klinischen Bild der 
allergischen Rhinitis bei.  
So z.B. die Leukotriene (LTC4, LTD4, LTE4), die in der englischsprachigen Literatur früher 
unter dem Begriff „slow reacting substance of anaphylaxis“ bekannt waren. Sie unterstützen 
die nasale Obstruktion durch vermehrte Sekretbildung und Ödeme. Dagegen wirken sie kaum 
auf den Niesreiz ein. 
Prostaglandine wirken hauptsächlich während der Sofortreaktion auf die glatte Muskulatur. 
Beispielsweise bewirkt das PGE2 eine Vasodilatation. PGF2a und PGD2 bewirken dagegen 
eine Vaso- und Bronchokonstriktion [3, 6]. 
Der „priming effect“ oder das „nasal priming“ ist im Zusammenhang mit der nasalen 
Hyperreaktivität und der damit verbundenen Eskalation der allergischen Symptome zu 
nennen. Darunter ist eine erhöhte, allergenunabhängige Überempfindlichkeit nach 
mehrmaliger erfolgter Allergenexposition zu verstehen. Die Überempfindlichkeit macht sich 
bemerkbar durch Reaktion auf spezifische Reize wie IgE und unspezifischen Reize wie z.B. 
kalte Luft [15].  
Auf zellulärer Ebene bedeutet das ein vermehrte Anzahl von Mastzellen auf der Mukosa des 
Allergikers nach Pollenexposition [15]. Diese oberflächigen Zellen reagieren mit den 
Allergenen und degranulieren. Die freigesetzten Mediatoren erhöhen die Permeabilität der 
Mukosa und dadurch können weitere Mediatoren aus tiefer gelegenen submukösen 
Mastzellen freigesetzt werden. Es folgt einer Eskalation der klinischen Symptomatik.  
Der Effekt erklärt z.B. die Beobachtung, daß während einer Pollensaison auch eine 
unspezifische Überempfindlichkeit der Nasenschleimhaut besteht und daß am Ende einer 
Pollensaison - trotz geringer Pollenkonzentration - die Beschwerden des Patienten oft deutlich 
stärker sind als zu Beginn.  
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3 Optionen bei der topischen Therapie der allergischen Rhinitis [11, 57] 
Die symptomatische Therapie ist bei Allergikern unter Hyposensibilisierungsbehandlung bis 
zum Wirksamwerden der Therapie indiziert. Außerdem wird sie bei Patienten, die zu solchen 
Vorgensweisen bestehend aus Allergiediagnostik, Allergenkarenz oder Hyposensibilisierung 
nicht bereit sind oder bei denen die Hyposensibilisierung erfolglos war, angewendet. Diese 
Arbeit beschränkt sich auf die Beschreibung der heute eingesetzten topischen Therapeutika. 
Auf neuere, eventuell nicht ausschließlich symptomatische Behandlungsmethoden wird nicht 
eingegangen.  
In Tabelle 3.1 ist die prinzipielle Stufentherapie, die aber je nach Art und Schweregrad der 
Symptome des Patienten und Vorliebe des Arztes abgeändert wird, aufgeführt [48, 50, 85]. 
Beschwerden eingesetzte Substanzen 
Stufe 1 
Gering 
 top. Mastzellstabilisatoren oder top. Antihistaminikum 
Stufe 2 v.a. Obstruktion zu Beginn: α - Sympathomimetika und gleichzeitig top. 
Glukokortikosteroid 
Mittelgradig v.a. Hypersekretion 
Niesreiz, Juckreiz,  
topisches Antihistaminikum 
Stufe 3 v.a. Obstruktion zu Beginn: α - Sympathomimetika und gleichzeitig top. 
Glukokortikosteroid + orales Antihistaminikum 
Stark v.a. Juckreiz, 
Hypersekretion 
top. Antihistaminikum + orales Antihistaminikum 
 v.a. Hypersekretion evtl. + Anticholinergikum 
Stufe 4  
Sehr stark 
 orales Glukokortikosteroid + 
top. Medikation wie bei Stufe 3  
Tabelle 3.1  Stufenschema zur Behandlung nasaler Beschwerden bei SAR [49] 
Ein Vorteil der topischen Therapie ist die niedrige Dosierung und die damit verbundene 
geringe Wahrscheinlichkeit systemischer Nebenwirkungen. Da das von der Krankheit 
betroffene Gewebe sich an der Oberfläche befindet, ist es einer topischen Therapie gut 
zugänglich. Die Wirksamkeit setzt schneller als bei oralen Therapeutika ein. 
Der allergische Reaktionsablauf bietet verschiedene Ansatzpunkte für die medikamentöse 
Therapie: 
• die Vasokonstriktion der Gefäße in der Mukosa 
• die Stabilisierung der Mastzellmembran 
• die Hemmung der Neusynthese von Mediatoren 
• die Antagonisierung der Mediatoren an den Rezeptoren 
• die Hemmung der Einwanderung der Entzündungszellen der Spätphasenreaktion 
• die Herabsetzung der unspezifischen Hyperreagibilität der Nasenschleimhaut 
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Für die topische Applikation stehen α-Sympathomimetika, Anticholinergika, 
Glukokortikosteroide und Antihistaminika zur Verfügung.  
3.1 Sympathomimetika 
Topische α-Sympathomimetika aus der Gruppe der Imidazoline, wie z.B. Naphazolin 
(Privin®, Piniol®, u.a.), Xylometazolin (Otriven®, Olynth®, u.a.), Oxymetazolin (Nasivin®), 
Tramazolin (Ellatun®, Rhinospray®), Indanazolin (Farial®) und Tetryzolin (Tyzine®, 
Rhinopront®), bewirken durch Stimulation der α 1- bzw. der α 1- und α 2- Rezeptoren eine 
Konstriktion der nasalen Kapazitätsgefäße und der die Durchblutung regulierenden 
Widerstandsgefäße. Sie zeigen einen rasch einsetzenden antiobstruktiven Effekt. Auf Grund 
ihrer ausgesprochenen Tachyphylaxie verlieren sie rasch ihre Wirksamkeit. Ansonsten 
beeinflussen sie den Ablauf der allergischen Reaktion nicht. Diese Substanzen sind als 
Nasensprays und Tropfen zur topischen Anwendung erhältlich. 
Bei topischen α - Sympathomimetika wird eine Beeinträchtigung der ziliären Beweglichkeit 
und des Schleimtransportes beobachtet. Als Nebenwirkungen wurde bei der topischen Gabe 
gelegentlich eine Atrophie der Nasenschleimhaut beobachtet, jedoch wurden keine 
systemischen Nebenwirkungen bei therapeutischer Dosierung beschrieben [13].  
Die allergische Rhinitis bedarf in den meisten Fällen einer dauerhaften Therapie. Wegen der 
Gefahr einer Rhinits medicamentosa durch anhaltende Mukosaanämie sollten 
Sympathomimetika nur ganz gezielt und für nicht länger als zwei Wochen eingesetzt werden 
[31].  
Sympathomimetika werden beispielsweise bei dominierender Obstruktionssymptomatik oder 
in der Anfangsphase einer Glukokortikosteroidtherapie eingesetzt.  
3.2 Anticholinergika 
Anticholinergika, wie das Ipratropiumbromid (Atrovent®), hemmen kompetitiv muskarinerge 
Acetylcholinrezeptoren, die an Drüsenzellen der Nasenschleimhaut vorkommen. Sie 
bewirken eine Hemmung der wäßrigen Rhinorrhoe. Deswegen werden sie hauptsächlich bei 
nicht zu beherrschender Hypersekretion eingesetzt. Auf andere Symptome der saisonalen 
allergischen Rhinitis üben die Anticholinergika keinen Einfluß aus. Atrovent® ist im Handel 
als Pulver zum Inhalieren zu beziehen. Für die nasale Anwendung ist ein Adapter erhältlich. 
Bei dauerhafter topischer Applikation wurde eine Austrocknung der Nasenschleimhaut mit 
Epistaxis und Borkenbildung beobachtet. Miktionsstörungen, Tachykardie, Hustenreiz und 
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Akkomodationsstörung gehören zu den sehr seltenen systemischen Nebenwirkungen. Da 
Anticholinergika den Augeninnendruck steigern, sollte man sie bei Glaukomneigung nicht 
anwenden.  
Wegen der eingeschränkten Einsatzmöglichkeit ist die Bedeutung der Anticholinergika in der 
Therapie der allergischen Rhinitis gering. 
3.3 Mastzellstabilisatoren 
Dinatriumcromoglykat (DNCG; Intal®, Vividrin®, u.a.) wird in die Zellmembran der 
Mastzelle eingelagert und stabilisieret diese. Sie verhindern die IgE-abhängige Degranulation 
der CTMC - Subpopulation. Eine bereits begonnene Degranulation kann jedoch nicht 
gestoppt werden. So sollte die erste Anwendung vor Exposition stattfinden. Bis zum 
Wirksamwerden der Substanzen dauert es mehrere Tage [77].  
Als Wirkmechanismus werden eine Blockade der Kalziumkanäle, sowie eine Hemmung der 
Phosphodiesterase, welche die Botenstoffe innerhalb der Zelle regelt, diskutiert.  
Nedocromilnatrium (Halamid®, Tilade®, Irtan®) stabilisiert die Mastzellen durch die 
Beeinflussung der Durchlässigkeit von Chloridkanälen [8]. 
Von anderen Substanzen, deren gesamte Wirksamkeit geringer ist, ist eine zum Teil noch 
stärker ausgeprägte Membranstabilisierung bekannt. Deswegen vermutet man weitere 
Mechanismen, die bei DNCG und Nedocromilnatrium die Wirksamkeit verstärken. Das 
neuere Nedocromilnatrium hat eine deutlich höhere Effektivität als DNCG und besitzt 
zusätzliche eine antientzündliche Eigenschaft.  
Die Substanzen sind als Nasenspray und Augentropfen zu erhalten. Wegen der 
Pharmakokinetik und der kurzen Halbwertzeit ist eine regelmäßige Applikation (alle 4 - 6 
Stunden) erforderlich. Das verlangt eine hohe Compliance der Patienten. 
Selbst bei korrekter Anwendung ist die Linderung der Symptome bei jedem Patienten sehr 
verschieden und nur bei leichten Beschwerden ausreichend. Hauptsächlich Niesreiz und 
Rhinorhoe werden gelindert, weniger die nasale Obstruktion. Nebenwirkungen sind nicht 
bekannt. 
Mastzellstabilisatoren bilden die Grundlage der Standardtherapie nur bei leichten Formen der 
Rhinitis, weil die Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Mitteln nur gering ist und die häufige 
Anwendung die Mitarbeit der Patienten erfordert. Bei schweren Formen tragen sie zur 
Symptomlinderung und Dosisreduzierung der anderen Wirkstoffe bei. 
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3.4 Glukokortikosteroide 
Glukokortikosteroide greifen an mehreren Stellen in den allergischen Pathomechanismus ein. 
Weil die Wirkung über eine Regulation der Genexpression vermittelt wird, entfalten sie ihre 
Wirkung erst nach vier bis sieben Tagen. Die zusätzlich erstellten Proteine sind Vasocortine 
und Lipocortine. Vasocortine vermindern die Gefäßpermeabilität und Lipocortine 
supprimieren sowohl die Freisetzung von Arachidonat als auch die Antikörperbildung. Wegen 
der verminderten Freisetzung von Arachidonat werden weniger Leukotriene und 
Prostaglandine synthetisiert [3, 21].  
Im weiteren hemmen die Glukokortikosteroide die Expression von Adhäsionsmolekülen und 
die Zytokinsynthese. Die sekundäre Mediatorenfreisetzung während der Spätreaktion wird 
verhindert. Die Wirkung endogener Symphatomimetika wird verstärkt. Glukokortikosteroide 
hemmen außerdem die Freisetzung von Hydrolasen. Dadurch werden Lysosomen stabilisiert 
und der Arachidonsäurestoffwechsel gehemmt, vergleichbar der Wirkung der Lipocortine. 
Die Freisetzung von präformierten Mediatoren wie Histamin wird durch eine Stabilisierung 
der Zellmembran z.B. von eosinophilen und basophilen Granulozyten gehemmt [1, 3, 21, 77].  
Die neueren, topisch angewandten Glukokortikosteroide sind: Beclomethasondipropionat 
(Beconase®, Beclorhinol®), Budesonid (Pulmicort Topinasal®, Rhinocort® Turbohaler), 
Flunisolid (Syntaris®), Tixocortol-Pivalat (Tiovalon®), Flucortinbutyl (Lenen®), Fluticason-
Propionat, Triamcinolon und Mometason furoat (Nasacort® , Nasonex®). Wegen des First-
pass-Effektes und enzymatischen Spaltungen in weniger aktive Metabolite entfalten diese 
Substanzen ihre Wirkung nur lokal am Ort der Applikation. 
Die Compliance bei der Anwendung dieser Sprays (1 bis 2 mal täglich) ist hoch. Wegen des 
Wirkmechanismus ist es günstig, sie regelmäßig und schon vor Exposition anzuwenden. Die 
Anwendung als Kurzzeittherapie oder bei Bedarf ist nicht sinnvoll [1, 77]. 
Diese Nasensprays wirken ausgezeichnet gegen Nies- und Juckreiz, Hypersekretion und 
nasale Obstruktion. Sie vermindern Ödeme und zelluläre Infiltration. Auch die unspezifische 
nasale Hyperreaktivität nimmt wesentlich ab [3, 21].  
Typische Nebenwirkungen, wie bei oral angewandten Glukokortikosteroiden treten hier nicht 
auf. Die Nebenwirkungen beschränken sich auf lokale Reizerscheinungen in der Nase wie 
Austrocknung der Nasenschleimhaut mit Krustenbildung und Epistaxis und sind eventuell 
bedingt durch das Trägergas. In Einzelfällen wurden positive Kulturen mit C. albicans und 
anderen pathogenen Bakterien und Septumperforationen beschrieben. Klinische 
Untersuchungen nach fünfjähriger Applikation und histologische Untersuchung nach 
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zwanzigjähriger Anwendung zeigten keine Veränderung der Nasenschleimhaut. Eine 
Langzeitanwendung scheint unbedenklich zu sein [21]. 
Die Glukokortikosteroide werden als die potentesten antiallergischen und 
antiinflammatorischen Medikamente angesehen. Als Auswahlkriterium für topische 
Glukokortikosteroide müssen die Halbwertszeiten, die Bioverfügbarkeit und mögliche 
systemische Wirkungen und Spätschäden an der Nasenschleimhaut bei dauerhafter 
Anwendung berücksichtigt werden. Sie sollten nur bei schweren Symptomausprägungen 
angewandt werden. 
3.5 Antihistaminika (H1-Blocker) 
Antihistaminika wirken durch eine kompetitive reversible Bindung an spezifischen H1-, H2- 
und H3-Rezeptoren. Die typischen allergischen Symptome werden hauptsächlich durch 
Histamin, das an H1-Rezeptoren bindet, hervorgerufen. An H2-Rezeptoren bewirkt Histamin 
eine Rückkopplung des Prozesses [77]. 
Über die H1-, H2- und H3-Rezeptoren können anticholinerge und antiadrenerge und adrenalin 
-, serotonin - und dopaminantagonistische Wirkungen vermittelt werden. Deswegen kommen 
aus der Gruppe der Antihistaminika nur Substanzen mit hoher Affinität zum Histamin-
Rezeptoren (FCεRI - Rezeptor) in Frage . 
Topisch wirksame H1-Blocker wie Azelastin (Allergodil®) und Levocabastin (Livocab®) 
bieten erstmalig die Möglichkeit, den Wirkstoff direkt auf die Nasenschleimhaut, den Ort der 
Histamin-Rezeptoren, zu platzieren. Durch die hohe Affinität zum H1-Rezeptor zeigen sie 
schon bei niedriger Dosierung ihre Wirksamkeit. Außerdem wurde eine Hemmung der 
Prostaglandin und Leukotrienfreisetzung nachgewiesen [54]. 
Die Wirksamkeit der topischen H1-Blocker auf Hypersekretion, Juck- und Niesreiz ist 
vergleichbar mit der Wirksamkeit der systemischen H1-Blocker und ist im allgemeinen besser 
als auf die nasale Obstruktion. Nach Histamin-Provokation an der Nasenschleimhaut konnte 
man bei topisch angewandtem Azelastin eine Reduktion der nasalen Obstruktion nachweisen. 
Dies war in klinischen Studien nur vereinzelt reproduzierbar, da bei der allergischen Rhinitis 
der Pathomechanismus über die reine Wirkung von Histamin hinausgeht [3, 55, 61, 81]. 
Der Vorteil der topischen Antihistaminika gegenüber dem DNCG und den 
Glukokortikosteroiden ist ihr rascher Wirkungseintritt innerhalb von circa 15 Minuten. Sie 
sind effektiver als DNCG für alle Symptome der allergischen Rhinitis. Beim Effekt auf 
Niesreiz, Sekretion und Juckreiz sind Antihistaminika den topischen Glukokortikosteroiden 
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mindestens gleichwertig. Bezüglich der Wirkung auf die Schleimhautschwellung sind sie den 
Glukokortikosteroiden bisweilen unterlegen. Nachteilig sind die hohe Applikationsfrequenz 
und mögliche lokale Irritationen. Bei der sytemischen Applikation wird die Schleimhaut der 
Nasennebenhöhlen mitbehandelt, welche bei der topischen Therapie nicht zufriedenstellend 
erreicht werden [54 ,56]. 
Bei hoher lokaler Wirkstoffkonzentration durch topische Applikation zeigt Azelastin eine 
hemmende Wirkung auf Chemotaxis, Degranulation der Mastzellen und Aktivierung der 
Entzündungszellen, u.a. durch Hemmung der Expression von Adhäsionsmolekülen (z.B. 
ICAM-1). Auf die Obstruktion wirkt Azelastin stärker als Levocabastin. Bei höheren Dosen, 
die nur bei der topischen Gabe zu erreichen sind, stellen sich außerdem antagonistische 
Wirkungen auf die LTC4-vermittelte Bronchokonstriktion ein. Das Nasenspray (Azelastin 
0,1%) wird zweimal täglich angewendet [9, 59]. 
Levocabastin zeichnet sich durch eine sehr hohe Spezifität bezüglich des H1-Rezeptors aus 
und ist daher schon in äußert geringer Dosierung (0,05 mg) wirksam. Es ist das erste 
Antihistaminikum, das sowohl für die nasale Applikation als auch die okkuläre Applikation 
zur Verfügung steht. Seine Wirkdauer beträgt 12 Stunden. Es ist damit in Wirksamkeit, 
Handhabung und folglich der Patientencompliance den Mastzellstabilisatoren, DNCG und 
Nedocromilnatrium überlegen. Zwei mal täglich zwei Sprühstöße je Seite und zweimal 
täglich ein Tropfen je Auge sind gebräuchliche Dosierungen .  
Die Nebenwirkungen bei Azelastin beschränken sich auf selten beobachtete lokale 
Reizerscheinungen an der Nasenschleimhaut oder Geschmacksstörungen (< 5%). Systemische 
Nebenwirkungen wurden bisher weder bei Azelastin noch bei Levocabastin beobachtet [68] . 
Topische Antihistaminika vom Typ der H1-Blocker gelten heute als Medikamente der Wahl 
bei leichten und mittelschweren allergischen Beschwerden ohne Beteiligung anderer Organe. 
Topische Antihistaminika sollten vor Allergenexposition angewendet werden, um eine 
maximale Wirksamkeit zu erreichen. Sie wirken jedoch auch als intermittierende 
Bedarfsmedikation [82].  
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4 Prüfsubstanz Dimetindenmaleat 
4.1 Chemische Kenngrößen 
Dimetindenmaleat (DMM) ist ein registriertes Medikament, das unter dem Namen Fenistil® 
im Handel erhältlich ist und seit 30 Jahren bei der symptomatischen Therapie von 
Erkrankungen des allergischen Formenkreises, z.B. allergischen Rhinitis oder juckenden 
Dermatosen, eingesetzt wird.  
Die Firma Zyma GmbH entwickelte ein Nasenspray (DMM 0.1%) zur topischen Anwendung. 
Ein Sprühstoß des Nasensprays enthält 0.14 mg DMM. 
 CH
 CH3
CH3
 CH3
 2-<1-[2-(2-Dimethylamino-aethyl)-inden-3-yl]-aethyl>-pyridin-maleat
 CH2  CH2  N
N
 
Summenformel: C20 H24 N2 . C4 H4 O4 
Molekulargewicht:  408.8 
Schmelzbereich:  157-159 °C 
Beschreibung.  Weißes bis schwach gelbliches, kristallines Pulver mit  
   charakteristischem Geruch, schwer löslich in Wasser und gut 
   löslich in CH3OH (Methanol). 
(aus Fenistil® Wirkstoff: Dimetindenmaleat, Zyma GmbH München, 
Fachinformationsschrift []) 
Abbildung 4.1 Strukturformel und Zusammensetzung [99] 
4.2 Pharmakodynamik 
DMM ist ein selektiver H1-Rezeptorantagonist, bei dem keine relevanten Effekte auf andere 
Rezeptoren wie muscarinische, alpha-adrenerge und serotoninerge Rezeptoren beobachtet 
wurden.  
DMM inhibiert die IgE-vermittelte Degranulation von Mastzellen und Basophilen. Während 
manche Antihistaminika die Tendenz zeigen, bei hoher Dosierung selbst eine Degranulation 
auszulösen, wurde dies bei DMM im In-vitro-Versuch selbst bei hoher Dosierung mit 
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verschiedenen Mastzelltypen nicht beobachtet. Bisher konnte der molekulare Mechanismus 
noch nicht geklärt werden. Diskutiert wird eine Blockade des Calciumkanals.  
DMM zeigte in verschiedenen tierpharmakologischen Untersuchungen einen starken 
antihistaminergen Effekt, so wurden letale i.v. Histamindosen von vorbehandelten 
Meerschweinchen gut vertragen. Von Histamin induzierte Kreislaufreaktionen ließen sich 
durch den Einsatz von DMM ebenso verhindern bzw. günstig beeinflussen wie ein künstlich 
erzeugter anaphylaktischer Schock. Die Wirkung von Histamin am Tierpräparat wie z.B. 
Spasmen der glatten Muskulaturen der Bronchien, des Ileums und der Gefäßwände lassen 
sich durch eine relativ geringe Dosis DMM aufheben. Auch in vielen pharmakologischen 
Untersuchungen am Menschen konnte DMM antihistaminerge und antiphlogistische Effekte 
zeigen. 
4.3 Pharmakokinetik 
Durch Untersuchungen an gesunden Freiwilligen wurden die wichtigsten 
pharmakokinetischen Werte verschiedener Darreichungsformen bestimmt.  
Darreichungsform Dosis (mg) Max. Serumspiegel (h) Eliminationshalbwertzeit (h) 
Fenistil Injektionslösung  4 0.9 ± 0.8 4.9 ± 3.1 
Fenistil Tropfen 4 2.0 ± 0.4 5.4 ± 1.2 
Fenistil Dragees 4 2.7 ± 0.9 6.8 ± 2.0 
Fenistil-Retard Tabletten 5 3.3 ± 2.3 11.0 ± 2.5 
Tabelle 4.1 Pharmakokinetik von Dimetindenmaleat in verschiedenen 
Darreichungsformen [99] 
Studien an Ratten zeigten, daß eine relevante Anreicherung im ZNS nur bei i.v. Gabe mit 
50facher Vergleichsdosis zu beobachten war. Bei oraler Gabe der 200fachen Referenzmenge 
(relativ zum Körpergewicht) wurde die Blut-Hirn-Schranke nicht penetriert. Bei trächtigen 
Ratten wurde nach i.v. und oraler Gabe von 14-C-DMM eine reversible transplazentare 
Passage beobachtet. Der Wirkstoff verschwand jedoch aus der Frucht genauso schnell wie aus 
den anderen Organen. Sowohl nach oraler wie nach i.v. Gabe wurde bei Ratten eine geringe 
Radioaktivitätsmenge in der Milch gefunden. DMM wird zum Teil in der Leber hydroxyliert. 
Weitere metabolische Prozesse sind noch nicht bekannt. Die Ausscheidung erfolgt biliär und 
renal, wobei je nach pH-Wert 2 bis 8 % unverändert im Endharn erscheinen. 
Untersuchungen an freiwilligen Probanden zeigen, daß i.v. oder oral verabreichtes DMM 
seine maximale Wirkung nach 2 bzw. 5 Stunden entfaltet. Der halbmaximale Effekt bleibt im 
pharmakologischen Histamin-Quaddel-Modell bis ca. 14 Stunden nach Beginn bei beiden 
Darreichungsformen erhalten. Das ist mehr als doppelt so lang wie die 
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Eliminationshalbwertzeit. Der Grund für diese nicht lineare Beziehung von Blutspiegel und 
Effekt liegt wahrscheinlich in der sehr starken H1-Rezeptor-Affinität [74.75.76]. Für DMM 
als Hydrogel konnte in einer Reihe von tier- und humanpharmakologischen Studien seine 
Wirksamkeit und Verträglichkeit überzeugend belegt werden. Die Resorption von DMM aus 
dem Gel wurde an der Rattenhaut nachgewiesen. Es war möglich, einen „lokalanästhetischen“ 
Effekt nachzuweisen, der zumindest einen Teil der juckreizstillenden Wirkung erklären 
dürfte. 
4.4 Toxikologie 
DMM wird bei oraler und parenteraler Verabreichung im therapeutischen Dosisbereich gut 
vertragen. Die akute Toxizität nach einmaliger Verabreichung wurde an Ratte, Maus, 
Meerschweinchen und Hund geprüft. Sie zeigte sich bei oraler Gabe bei etwa 150 bis 
220facher, bei i.v. Gabe bei 6 bis 10facher Gabe der maximalen humantherapeutischen Dosis. 
Das systemisch akute Vergiftungsbild nach oraler und parenteraler Gabe toxischer Dosen ist: 
Sedierung, Ataxie, Tremor und Dyspnoe, bei sehr hoher Dosierung kommen tonisch-
klonische Krämpfe und Wirkungen wie Mydriasis und vermehrte Speichelsekretion dazu. Die 
akute orale Toxizität wird durch Alkohol verstärkt. Die mittlere perorale LD50 nach 14 Tagen 
liegt bei Meerschweinchen im Bereich von etwas unter 1000 mg/kg Körpergewicht. Die 
chronisch-orale Verabreichung von DMM an Ratten über einen Zeitraum von 12 Monaten 
und an Hunden über einen Zeitraum von 6 Monaten ergab keine histologischen Befunde, die 
eine Schädigung nahe legen. Auch das Blutbild blieb während der gesamten Behandlungszeit 
normal. Reproduktionstoxikologische Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf spezifisch 
schädigende, insbesondere teratogene Eigenschaften. Die Resultate aller 
Reproduktionsstudien im Überblick lassen erkennen, daß erst im muttertoxischen 
Dosisbereich mit einer embryotoxischen Wirkung zu rechnen ist. Bis in den hohen 
subtoxischen Bereich tritt keine Beeinflussung der Fertilität und Zuchtleistung ein. 
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5 Material und Methoden, Studiendesign 
5.1 Studiendesign 
Die vorliegende Studie ist eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte 
Doppelblindstudie der Phase III mit 2 Parallelgruppen à 90 Patienten. Eingeschlossen wurden 
Erwachsene, die an mindestens einem mäßig oder schwer eingestuften nasalen Symptom 
litten. Zusätzlich mußte bei ihnen die Diagnose der saisonalen allergischen Rhinitis durch 
einen positiven Prick- oder Rast-Test nachgewiesen sein. Sie wurden durch Randomisierung 
eingeteilt, entweder ein DMM-Nasenspray (0.1%) oder eine entsprechendes Placebo-
Nasenspray zwei mal täglich (bid) für 14 Tage anzuwenden.  
5.2 Behandlungsgruppen 
Die Patienten wurden auf zwei Behandlungsgruppen verteilt und sollten zwei mal täglich 
(bid) je einen Sprühstoß pro Seite anwenden.  
DMM Gruppe Placebo Gruppe 
0.1% DMM Nasenspray 
1 Hub $=  0.14ml $=  0,14mg DMM 
Placebo Nasenspray 
1 Hub $=  0,14 ml NaCl  
Die Prüfmedikation wurde von der Zyma GmbH, München hergestellt und in identische 
braune Flaschen abgefüllt. Weitere Bestandteile waren: Benzalkoniumchlorid, Sorbit, 
Dinatriumhydrogenphosphat, wässrige Zitronensäure und EDTA Dinatrium x 2 H2O 
Das Etikett der Sprayflaschen war einheitlich in Text und Design. Die Beschriftung lautete: 
„Studie ZY 15050-NA-81-95-D, Patient Nr. {1-200} {301-360}, Dimetindenmaleat 
(Nasenspray), Inhalt: 15 ml, Anwendung: Morgens ca. 30 Minuten vor Verlassen des Hauses 
und abends vor dem Zubettgehen, nach dem Schneuzen und Reinigen der Nase, in jedes 
Nasenloch 1 Spraystoß einsprühen. Kopf leicht nach vorne beugen. Ch.-B.: V 35 /V 36, Zur 
klinischen Prüfung bestimmt, Zyma GmbH, 81366 München“. 
5.3 Patientenauswahl 
Aufgrund einer Fallzahlschätzung (siehe Kap 5.8.1) wurde die Teilnehmerzahl auf 90 
Patienten je Gruppe festgelegt. Es konnten aber nur 175 Patienten für die Studie rekrutiert 
werden. Patienten, die alle Einschlußkriterien ausnahmslos erfüllten und nach eingehender 
Aufklärung schriftlich ihre Einwilligung gaben, wurden in die Studie aufgenommen. Die 
vorgegebenen Kriterien sicherten das Vorliegen einer saisonalen allergischen Rhinitis. 
Weitere Beschränkungen gab es nicht. 
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5.3.1 Einschlußkriterien 
Einschlußkriterien waren: 
• männliche und weibliche Patienten zwischen 18 und 70 Jahren 
• akute Symptome der saisonalen allergischen Rhinitis  
• akute Symptome in mindestens einer früheren Saison 
• positiver Prick- oder Rast-Test (Pollenallergie) 
• ausreichende Empfängnisverhütung bei Frauen im gebärfähigen Alter 
• verläßliche, kooperative Patienten 
• schriftliche Einwilligung 
5.3.2 Ausschlußkriterien 
Folgendes waren die Ausschlußkriterien: 
• nicht von Pollen induzierten Rhinitis, wie z.B. 
∗ perenniale Rhinitis  
∗ akute oder chronisch infektiöse Rhinitis 
∗ idiopathische Rhinitis 
∗ nicht allergische Rhinitis 
∗ durch Arzneimittel oder Nahrungsmittel induzierte Rhinitis 
∗ emotionelle Rhinitis 
∗ primär atrophische Rhinitis 
∗ aufgrund anatomischer Abweichungen, z.B. obstruierende Nasenpolypen 
• bekannte Überempfindlichkeit gegen Bestandteile des Prüfmedikamentes  
• pathologischen Veränderung des Nasen - Rachenraumes  
• Patienten, für die der Wirkstoff kontraindiziert ist 
• schwangere oder stillende Frauen  
• akutes Asthma 
• psychiatrische Erkrankung 
• ernsthafte Begleiterkrankung, wie z.B. Mukoviszidose oder Leukämie 
• Drogen- oder Alkoholabhängige 
• Patienten, die aktuell oder in den letzten 2 Monaten an dieser oder einer anderen Studie 
teilgenommen haben 
• erfolgreiche Hyposensibilisierung 
• Einnahme eines der unter 5.3.2.1 aufgelisteten Medikamente während des entsprechenden 
Zeitraums 
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5.3.2.1 Ausschlußkriterium: Medikamente 
Die nachfolgend genannten Medikamente galten im entsprechenden Zeitraum als 
Ausschlußkriterium: 
a)  am Tag vor Einschluß:   
nasale Vasokonstriktoren (α - Rezeptor Agonisten), z.B. Xylometazolin, Oxymetazolin 
b) innerhalb der letzten 4 Wochen:  
H1-Rezeptor Antagonisten (kurz oder mittellang wirksam), H2-Rezeptor Antagonisten, 
Histidendecarboxylase-Hemmer, Mastzellstabilisatoren, Sympathomimetika, 
Parasympathomimetika, Theopyllin und Theopyllinderivate, lang anhaltende Sedativa, 
Neuroleptika, Anticholinergika, trizyklische Antidepressiva, MAO-Hemmer, exzessiver 
Genuß von Koffein- und theopyllinhaltigen Getränken, Medikamente mit 
stimulierenden Bestandteilen (z.B. Pirazetam oder L-Dopa), Husten- und 
Schnupfenmedikamente (die Kodein enthalten), systemische Antibiotika, antimikrobiell 
wirksame Stoffe, Glukokortikosteroide 
c)  innerhalb der letzten 8 Wochen:  
H1-Rezeptor Antagonisten (mit Langzeitwirkung), Depot-Glukocorticosteroide 
d) während der Studie:   
systemische und nasale Vasokonstriktoren (besonders Glukokortikosteroide), nasal und 
systemisch angewandte, das Immunsystem beeinflussende Medikamente, 
Hyposensibilisierung, Akupunktur, alle anderen antiallergisch wirksamen Mittel, alle 
Medikamente die unter a) bis c) aufgeführt sind 
Alle Ausschlußkriterien wurden am Tag des Einschlusses vor der schriftlichen Einwilligung 
mit den Patienten besprochen. Bei Patienten, die während der Studie kurzfristig andere 
Medikamente einnahmen, erfolgte in Abstimmung mit dem Klinischen Leiter eine klinische 
Wertung der Medikamente. Damit vermied man einen Ausschluß infolge einer Einnahme von 
Bagatellmedikation.  
5.4 Studienaufbau 
Die Studie wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und ihren 
nachfolgenden Novellierungen, gemäß den EC-GCP Richtlinien und §§ 10, 26, 40, 41 des 
deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG) ausgeführt. Die Durchführung der Rhinomanometrie 
und die Blutentnahme zur Laboruntersuchung waren optional. Zur Durchführung der Studie 
wurde nachfolgender Ablauf festgelegt. 
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Visit 1 (Tag 1)  
Nach Abschluß der Eingangsuntersuchung und erfolgter Einverständniserklärung 
kontrollierte der Prüfarzt erneut die Ein- und Ausschlußkriterien. Er notierte 
Begleitkrankheiten und entsprechende Medikamente im Fallberichtsheft (CRF). Den 
Patienten wurde die niedrigste im Zentrum vorhandene, randomisierte Patientennummer 
zugeordnet. Für jede Prüfmedikation lag ein verschlossenes Notfallkuvert im Zentrum vor. 
Bei allen Terminen erhob der Prüfarzt die aktuellen Symptomscores. Er führte die 
Rhinoskopie und optional die aktive anteriore Rhinomanometrie durch. Der Prüfarzt gab 
Anweisungen über die Aufgaben der Patienten während der Studie und die Eintragungen in 
das Tagebuch. Der Patient wurde anschließend gebeten seine aktuellen Symptome selbst zu 
bewerten und zu notieren. 
Dem Patienten wurde Prüfmedikation für die erste Woche mit Anweisung zu Gebrauch und 
Dosierung gegeben. Prüfmedikation und Tagebuch waren zu den Untersuchungen wieder 
mitzubringen. Die erste Applikation fand im Beisein des Arztes statt. Danach war der Patient 
angewiesen akute Beschwerden und den Wirkungseintritt des Nasensprays im Tagebuch zu 
vermerken. Die ersten drei Untersuchungen wurden abgeschlossen von der Vereinbarung des 
nächsten Untersuchungstermins. 
Visit 2 (Tag 4 ± 1) und Visit 3 (TAG 8 ± 2) 
Bei diesen Untersuchungen wurde das Tagebuch des Patienten überprüft und gegebenenfalls 
gab der Arzt erneut genaue Instruktionen. Der Untersucher befragte den Patient indirekt zu 
etwaigen unerwünschten Nebenwirkungen und Ereignissen bei der Anwendung der 
Prüfmedikation. Der Patient wurde aufgefordert alle Änderungen der begleitenden 
Erkrankungen und Medikationen bei dieser und den folgenden Untersuchungen anzugeben. 
Der Prüfarzt vermerkte sein Urteil über bisherige Wirksamkeit und Verträglichkeit der 
Studienmedikation im Fallberichtsheft. 
Ab Tag 4 konnte jeder Patient bei Bedarf Notfallmedikation einnehmen. Zu diesem Zweck 
wurden ihm an Visit 2 Cromoglykat Augentropfen (Otriven® H gegen Heuschnupfen, 
Augentropfen) und Xylometazolin Nasenspray (Otriven® gegen Schnupfen 0.1%, 
Dosierspray), hergestellt von Zyma GmbH (München), ausgehändigt.  
Bei Visit 3 nahm der Prüfarzt die erste Flasche Prüfmedikation sowie die erste 
Notfallmedikation zurück. Der Patient erhielt eine neue Flasche mit Nasenspray und neue 
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Notfallmedikation, entsprechend seiner Patientennummer. Ein Patient wurde nur mit einer der 
beiden Zubereitungen behandelt. 
Visit 4 (Tag 15 ± 2) 
Bei der letzten Untersuchung nahm der Prüfarzt das Tagebuch und alle Flaschen mit 
Studienmedikation und Notfallmedikation zurück. Er befragte den Patienten indirekt zu 
etwaigen unerwünschten Nebenwirkungen und Ereignissen bei der Einnahme der 
Prüfmedikation. Abschließend führte er eine körperliche Untersuchung durch.  
Das Gesamturteil von Wirksamkeit und Verträglichkeit der Medikation wurde von den 
Patienten auf der letzten Seite des Tagebuchs vermerkt. Der Untersucher notierte sein Urteil 
im Fallberichtsheft.  
 
Tag  
Visit 1 
1 
Visit 2 
4 (± 1) 
Visit 3 
8 (± 2) 
Visit 4 
14 (± 2) 
Patientenauswahl  - Ein- und Ausschlußkriterien X    
Eingangsuntersuchung  - Information X    
 - schriftliche Einwilligung X    
Anamnese X    
komplette medizinische Untersuchung (Sicherheits- Screening) X   X 
begleitende Erkrankungen und Medikation und deren Änderungen X X X X 
Medikamenteneinnahme X=> => => =>X 
Tagebucheintragungen X=> => => =>X 
Patientenurteil über gesamten Wirksamkeit und Verträglichkeit    X 
Prüfarzturteil - SAR - Symptome X X X X 
- Rhinoskopischer Befund X X X X 
- Wirksamkeit und Verträglichkeit  X X  
- gesamte Wirksamkeit und Verträglichkeit    X 
Angaben unerwünschten Nebenwirkungen und Ereignisse  X X X 
Enduntersuchung     X 
Tabelle 5.1  Ablauf der Studie 
5.5 Untersuchungsmethoden 
Eingesetzt als Untersuchungsmethoden wurden subjektive und objektive Verfahren. Bei allen 
Untersuchungsterminen untersuchte der Arzt den Patienten und vermerkte seine Befunde im 
Fallberichtsheft (case report form, CRF). Täglich vermerkte der Patient im Tagebuch 
Angaben zu Symptomstärke, Befinden und Witterung. Das Tagebuch hatte entsprechend 
vorgedruckte Seiten für die getrennte Erfassung der Eintragungen morgens und abends. 
5.5.1 Erfassung der Verträglichkeit und Sicherheit 
5.5.1.1 Vigilanz-Skala / Wohlbefinden-Skala 
Da die zentrale Sedation die am meisten gefürchtete Nebenwirkung der Antihistaminika ist, 
kam den Bewertungen der Vigilanz eine sehr große Bedeutung bei der Beurteilung der 
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Verträglichkeit zu. An jedem Tag morgens und abends vermerkten die Patienten die 
Einschätzung ihrer Vigilanz oder auch ihres Wachheitsgrades mit Hilfe einer visuellen 
analogen Skala (VAS, 0cm bis 10cm $=  0% bis 100% $=  „sehr müde“ bis „hellwach“). Sie 
vermerkten ihr Urteil durch einen senkrechten Strich auf der 10cm langen Skala. 0cm 
entsprachen der Einschätzung „sehr müde“ und 10cm der Einschätzung „hellwach“. Die erste 
Einschätzung wurde während des ersten Besuchs beim Prüfarzt gemacht. Bei der Auswertung 
wurde der Abstand der Markierung von der linken Seite der Skala in Millimeter gemessen. 
5.5.1.2 Gesamtbeurteilung der Verträglichkeit 
Bei Visit 2 bis 4 wurde die Verträglichkeit der Behandlung vom Untersucher für jeden 
Patienten eingeschätzt. Der Patient bewertete nur am Ende der Studie die Verträglichkeit der 
Medikation. Für Patienten und Ärzte galt die Vier-Punkte Skala, die in Tabelle 5.6 
festgehalten ist. 
Patient Score Arzt 
sehr gute Verträglichkeit 1 ausgezeichnet / sehr gut 
gute Verträglichkeit 2 gut 
mäßige Verträglichkeit 3 mäßig 
schlechte Verträglichkeit 4 schlecht 
Tabelle 5.2 Vier-Punkte Skala zur Bewertung der Verträglichkeit / Arzt und Patient 
5.5.1.3 unerwünschte Ereignisse 
Nach der ersten Untersuchung befragte der Untersucher den Patienten bei jedem Termin 
indirekt nach dem Auftreten unerwünschter Ereignisse und untersuchte ihn gegebenenfalls. 
Verschlechterung bereits bestehender Erkrankungen wurden auch als unerwünschtes Ereignis 
angesehen und gemeldet. Unabhängig von möglichen kausalen Zusammenhängen mit der 
Prüfmedikation wurden alle, das Befinden und den Gesundheitszustand beeinträchtigende 
Vorfälle erfaßt. Es war die Aufgabe des Arztes, die Möglichkeit des kausalen 
Zusammenhangs unter nachfolgenden Kriterien einzuschätzen: „Ein Zusammenhang besteht 
nicht“, „ist möglich“, „ist sehr wahrscheinlich“ oder „ist nachgewiesen“. Außerdem wurden 
Vorfall, Dauer, eingeleitete Gegenmaßnahmen und Folgen genau im Fallberichtsheft 
dokumentiert. 
5.5.2 Erfassung der Wirksamkeit 
5.5.2.1 Hauptzielkriterium  
Der Patient bewertete die Wirksamkeit der Studienmedikation durch den Ausprägungsgrad 
der eigenen charakteristischen, mit Heuschnupfen assoziierten Symptome in seinem 
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Tagebuch. Die Bewertung der Symptome vor der ersten Anwendung waren die Basiswerte 
oder Baseline Werte. Das Hauptzielkriterium war der Effekt.  Der Effekt definierte sich wie 
folgend:  
    Effekt = Nas1 - N a s3 a  +  N a s4 m
2
 
Nas1 $=  nasaler Gesamtscore, vor Anwendung des Sprays (Baseline)  
Nas3a bzw. Nas4m $=  die Abendwerte von Tag 3 bzw. Morgenwerte von Tag 4 
Der Patient bewertete die 
• nasalen Symptome: Rhinorhoe, Niesen und Juckreiz der Nase, Schwellung der 
Nasenschleimhaut und  
• okulären Symptome: Tränenfluß und Juckreiz der Augen. 
Eine Vier-Punkte Skala wurde benutzt, um die Schwere der Symptome zu klassifizieren,. 
Score  Patient 
0 keine  =  Es sind keine Symptome vorhanden. 
1 leicht = Der Patient fühlt die Symptome, fühlt sich aber nicht beeinträchtigt. 
2 mäßig = Die Symptome beeinflussen das Wohlbefinden des Patienten. Es ist ihm 
noch möglich seine täglichen Arbeit auszuführen, z.B. Arbeit im Büro etc... 
3 schwer = Der Patient ist Tag und Nacht stark beeinträchtigt und kann seine tägliche 
Arbeit nicht verrichten, z.B. Arbeit im Büro etc... 
Tabelle 5.3  Vier-Punkte Skala für die Einschätzung der Symptome (Tagebuch) 
5.5.2.2 sekundäre Kriterien - Tagebuch 
Symptomscores 
Im Weiteren wurden die bewerteten Symptome zu einem nasalen Score, einem okulären 
Score und einem Gesamtscore, aus der Summe der ersten beiden, zusammengefaßt. Benutzt 
wurde die in Tabelle 5.2 beschriebene Vier-Punkte Skala.  
Wirkungseintritt (onset of Action) 
Um den Zeitpunkt des Wirkungseintrittes nach der initialen Applikation zu messen, 
dokumentierte der Patient vor Applikation und nach 15, 30, 60 Minuten, 2 und 4 Stunden, die 
Schwere seiner Symptome im Tagebuch auf einer Visuellen-Analogen Skala (VAS; 0cm bis 
10cm $=  0% bis 100% $=  sehr schwach bis sehr stark).  
Danach notierte die Versuchsperson den Zeitpunkt, an dem zuerst ein Effekt bemerkt worden 
war. Mögliche Angaben waren: nach 15, 30, 60 Minuten, 2 oder 4 Stunden. Es konnte jedoch 
auch „keine Wirkung“ gewählt werden. 
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Wetter - Score 
Um die Allergie auslösende Pollenexposition des einzelnen Patienten abzuschätzen, war im 
Tagebuch jeden Abend eine Aussage über die Witterung des Tages vorgesehen. Die Frage 
lautete: „Wie war das Wetter heute?“. Und die möglichen Antworten lauteten: „sonnig“, 
„bewölkt“, „regnerisch“ oder eine Kombination der drei Antworten.  
Bei der Auswertung wurden die Antworten einem Wetterscore zugeordnet (Tabelle 5.3). 
Witterung Wetter Score 
sonnig 1 
sonnig - trübe 0.75 
trübe 0.5 
trübe - regnerisch 0.25 
regnerisch 0 
sonnig - trübe - regnerisch 0.5 
Tabelle 5.4  Definition des Wetterscore 
 
Lebensqualität: „ins Freie gehen“, „den Verpflichtungen nachkommen“, „bei offenem 
Fenster schlafen“ 
Um einen Eindruck über die Beeinträchtigungen der Pollenallergie auf die Qualität des 
Lebens der Patienten zu bekommen wurden jeden Abend folgende Fragen im Tagebuch 
gestellt: 
◊ „Ich konnte heute krankheitsbedingt tagsüber nicht ins Freie gehen.“ 
◊ „Ich konnte heute krankheitsbedingt nicht meinen beruflichen / häuslichen 
Verpflichtungen nachkommen.“ 
Jeden Morgen lautete die Frage: 
◊ „Ich konnte heute krankheitsbedingt nachts nicht bei offenem Fenster schlafen.“ 
Das Ankreuzen des Kästchens, das der Frage zugeordnet war, wurde als positive Antwort 
gewertet. 
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Lebensqualität: „Schlaf“ 
Um wichtige Patienten-spezifische Daten über die Wirksamkeit der Medikation zu gewinnen, 
wurde an jedem Morgen ein Eintrag über die Qualität des Schlafes in der vorangegangenen 
Nacht erbeten. Die Frage lautete:  
◊ „Wie war Ihr Schlaf?“,  
und die möglichen Antworten waren: „besser“, „normal“ oder  „schlechter als sonst“. 
5.5.2.3 Wirksamkeitsbeurteilung des Arztes (CRF) 
Der Arzt bewertet die Wirksamkeit mit den folgenden Untersuchungen: 
Symptomscore 
Bei allen Untersuchungsterminen bewertete der Prüfarzt die aktuellen, mit der saisonalen 
allergischen Rhinitis assoziierten Symptome durch die Zuordnung zu einer Vier-Punkte Skala 
(Tabelle 5.4). Er beurteilte insgesamt sieben Symptome: 
• nasale Symptome: Juckreiz der Nase, Rhinorhoe, Niesen, Schwellung der 
Nasenschleimhaut 
• okuläre Symptome: Juckreiz der Augen, Tränenfluß, Rötung der Augen 
Score  Arzt 
0 keine Symptome 
1 leichte Symptome, i.a. nicht beeinträchtigend 
2 mittelgradige Symptome, mäßig beeinträchtigend 
3 starke Symptome und Beschwerden, i.a. stark beeinträchtigend 
Tabelle 5.5 Vier-Punkte Skala für die Einschätzung der Symptome (CRF) 
Bei der Auswertung wurden die Befunde des Prüfarztes zu einem nasalen Score, okulären 
Score und einem Gesamtscore aus dem okulären und nasalen Scores zusammengefaßt. 
Rhinoskopie  
Als einfach durchzuführendes, beliebig häufig reproduzierbares Untersuchungsverfahren 
führte der Arzt bei jedem Kontrolltermin eine anteriore Rhinoskopie durch. Sie gilt als 
geeignete Screenings- und Verlaufskontrolle für rhinitisbedingte Schleimhautveränderungen 
[29]. In dieser Studie erfaßte sie drei Kriterien:  Sekretion, Ödem und  Entzündung. 
Die Bewertungen der drei Symptome bilden den gesamten Rhinoskopiescore. Der 
Ausprägungsgrad wurde durch die in Tabelle 5.4 beschriebene Skala bewertet.  
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Rhinomanometrie 
Zur Objektivierung der Obstruktion des Nasendurchflusses wurde optional die aktive 
anteriore Rhinomanometrie bei allen vier Untersuchungsterminen als Verlaufskontrolle 
durchgeführt. Sie gilt als gebräuchliches und physiologisches Verfahren mit guter 
Reproduzierbarkeit [25]. Dabei handelt es sich um die Messung des nasalen Volumenflusses 
zwischen Choane und äußerem Nasenloch bei Spontanatmung [5]. Der Flow wurde bei 150 
Pa seitengetrennt registriert und zum Gesamtflow addiert. Die Durchführung erfolgte unter 
Berücksichtigung der Richtlinien des Komitees zur Standardisierung der Rhinomanometrie 
[8].  
Die Rhinomanometrie sollte jeweils vor Beginn der ärztlichen Untersuchung der Nase 
durchgeführt werden, um eine Beeinflussung der sensiblen Meßmethode zu vermeiden. Da 
die Schwellung der Nasenschleimhaut auch tageszeitliche Schwankungen unterworfen ist, 
sind die Ergebnisse der Untersuchung kritisch zu betrachten. 
5.5.2.4 Gesamtbeurteilung der (Arzt und Patient) 
Bei Visit 2 und 3 beurteilt der Untersucher die Wirksamkeit der Behandlung bis zu dem 
jeweiligen Zeitpunkt und bei V4 für den gesamten Verlauf der Studie. Die Patienten 
vermerken ihre Einschätzung der Wirksamkeit der Behandlung am Ende der Studie im 
Tagebuch. Arzt und Patient benutzten die in Tabelle 5.4 beschriebene Skala. 
Patient Score Arzt 
symptomfrei 1 ausgezeichnet / sehr gut = Die Situation des Patienten ist 
verbessert. Die Symptome sind verschwunden 
sehr gute Besserung 2 gut =  Die Ausprägung der Symptome ist vermindert; 
deutliche Besserung. 
leichte Besserung 3 mäßig =  Die Ausprägung der Symptome ist vermindert. 
Der Patient ist noch beeinflußt. 
keine Besserung / 
Verschlechterung 
4 unbefriedigend = Der Schweregrad der Symptome wurde 
nicht beeinflußt. 
Tabelle 5.6 Vier-Punkte Skala zur Einschätzung der Wirksamkeit / Arzt und Patient 
Die Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, insofern Art, Schwere und 
Zusammenhang dies erforderlich machten. Jedem Patienten räumte man außerdem die 
Möglichkeit ein jederzeit vorzeitig auszuscheiden. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
sollten dem klinischen Leiter und dem Monitor sofort gemeldet werden. 
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5.5.3 weitere Untersuchungen 
Labor- und Nasensekretuntersuchungen 
In klinischen Untersuchungen wurde die gute Verträglichkeit des systemisch und topisch 
angewandten DMM nachgewiesen [1, 875, 74, 76]. Wegen der sehr niedrigen topisch 
Dosierung wurden in dieser Studie keine Laboruntersuchungen aus Sicherheitsgründen 
vorgesehen. Um die systemische Verfügbarkeit des nasal applizierten DMM, die 
Konzentration des eosinophilen kationischen Proteins (ECP) und der Tryptase zu erforschen, 
wurde in Zentrum 1, 7 und 16 im Verlauf der Studie einige Plasma-, Serum- und 
Nasensekretproben abgenommen. 
Notfallmedikamente 
Der Einsatz der Notfallmedikamente wurde anhand der Aufzeichnungen im Tagebuch der 
Patienten und anhand des Gewichtes der zurückgegebenen Flaschen gemessen. 
Medikamentenverbrauch und Compliance 
Als Maß für die Compliance wurde der Medikamentenverbrauch, anhand des Gewichtes der 
zurückgegebenen Flaschen gemessen. Eine gute Compliance wurde definiert als Verbrauch 
von mindestens 75% der geplanten Versuchsmedikation. 
5.6 Studienende 
Jeder Patient konnte jederzeit ohne Angaben von Gründen die Studie frühzeitig beenden. 
Der Arzt dokumentiert den Grund für die Beendigung der Studie im Fallberichtsheft. In 
Tabelle 5.7 sind die Gründe und ihre Codierung aufgeführt. 
Grund für Beendigung der Studie 
0 Studie planmäßig beendet 
1 mangelnde Wirkung 
2 Auftreten unerwünschter Arzneimittelwirkungen 
3 Einnahme unerlaubter Medikamente / Drogen 
4 Unkooperativer Patient / schlechte Compliance 
5 Ausscheiden des Patienten aus administrativen o.ä. nicht 
prüfungsbezogenen Gründen 
6 Sonstige Gründe: 
Tabelle 5.7 Gründe für die Beendigung der Studie 
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5.7 Monitoring 
Die Prüfärzte stimmten zu, diese Studie in Übereinstimmung mit „Gute Klinische Praxis für 
die klinische Prüfung von Arzneimitteln in der Europäischen Gemeinschaft” genehmigt am 
11. Juli 1990 durchzuführen. Außerdem stimmten sie regelmäßigen Besuchen des Monitors, 
um die Befolgung der Richtlinien zu überprüfen, zu. Er verpflichtete sich jede mögliche Hilfe 
bei der Überprüfung der korrekten Ausführung des Protokolls, der Vollständigkeit der 
Fallberichtshefte, der Datenaufbewahrung, der verantwortlichen Handhabung der 
Prüfmedikation und der Dokumentation der unerwünschten Ereignisse zu geben. 
5.8 Statistik 
5.8.1 Hypothese und Größe der Behandlungsgruppen 
Hypothese 
Hauptzielkriterium war der Effekt (D), der sich aus der Differenz des errechneten nasalen 
Baseline-Symptomsummenscores und dem Mittelwert des Abendwertes von Tag 3 und des 
Morgenwertes von Tag 4 definiert. 
Die folgende Hypothese wurde zum Signifikanzniveau α = 0.05 getestet: 
H0 : D DMM ≤ D PLACEBO + δ H1 : D DMM > D PLACEBO + δ 
Zusätzlich wurden die einzelnen dokumentierten Ergebnisse auf Änderungen überprüft. 
Fallzahlschätzung 
Es wird eine standardisierte Differenz des Effektes von ~ 0.5 angenommen, so zum Beispiel 
bei mäßiger Symptomausprägung mit δ = 2.3 und einer Standardabweichung von σ = 4.0. 
Mit dem einseitigen T-Test, mit α = 0.05, und einer Power von 95 % wurde berechnet, daß 
eine Patientenanzahl von n = 67, pro Behandlungsgruppe genügend groß sein sollte.  
geschätzte Patienten pro 
Gruppe* 
Power: (1 - β) x 100 
67 95 % 
53 90 % 
39 80% 
Tabelle 5.8 Fallzahlschätzung (* berechnet mit dem Programm N, IDV Gauting / D) 
Um vorauszusehende Datenverluste durch nicht leserliche Tagebücher und nicht beendete 
Untersuchungen auszugleichen, wurde ein Einschluß von 90 Patienten pro Gruppe geplant. 
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5.8.2 Statistische Analyse und Studienpopulationen 
5.8.2.1 Demographische Daten 
• Die Versuchsgruppen wurden nach den Kriterien: Alter, Größe, Gewicht und Geschlecht 
verglichen. Die Eingangsymptomatik wurde nach Homogenität untersucht.  
5.8.2.2 Wirksamkeit 
Die Statistische Analyse wurde unter den folgenden Gesichtspunkten gemacht: 
• Um das Hauptzielkriterium zu überprüfen, wurde der einseitige T-Test benutzt. 
• Es wurde angenommen, daß Patienten, die ihren Arzt mit akuten Symptomen der 
saisonalen allergischen Rhinitis besuchen, und die bereits eine Krankengeschichte mit 
klaren klinischen Symptomen im Vorjahr aufweisen, normalerweise mäßige Symptome 
zeigen. Trotzdem konnten auch Patienten mit nur schwach ausgeprägten Befunden mit 
dieser Definition in die Studie aufgenommen werden. Sollte der Anteil der Patienten mit 
nur leichten Symptomen (gesamter nasaler Score ≤ 2) mehr als 10% sein, wurde eine 
weitere Wirksamkeitsanalyse unter Ausschluß dieser Patienten durchgeführt. Dies diente 
der Vermeidung selektionsbedingter Verzerrungen. 
• Die Sekundärkriterien wurden deskriptiv beschrieben. 
• Beschreibung der Verteilung der quantitativen Variablen (d.h. Mittelwert (Mittel), 
Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und Median) für jede 
Behandlung und jeden Termin 
• Vergleich von Versuchsgruppen mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test für quantitative 
und ordinale Daten 
• Absolute und/oder relative Änderungen ausgehend von der Baseline. 
• Kontingenz Tafeln für qualitative Variablen. 
• Vergleich der Wirksamkeitsbewertung von Patient und Arzt mit dem Fisher-Test.  
• Wenn möglich wurden die 95%-Konfidenzgrenzen für die Wirksamkeitsparameter 
errechnet. 
5.8.2.3 Verträglichkeit 
• Die Verträglichkeitsurteile von Patient und Arzt wurden mit dem Fisher-Test verglichen. 
• Unerwünschte Wirkungen und Ereignisse werden nach WHO-ART System codiert und 
patientenweise mit Rücksicht auf Schwere und Zusammenhänge mit der Therapie 
dokumentiert. Für in Verbindung mit Medikamenten eingetretene unerwartete Ereignisse 
wurde Häufigkeit und Inzidenz errechnet. 
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5.8.2.4 Analyse der Populationen 
Vor der statistischen Auswertung der Studie wurden die Patienten drei Analysepopulationen 
zugeteilt: PP (Per-protocol) und ITT (Intent-to-treat) und Safety (Sicherheit). In dieser Studie 
waren ITT und Safety identisch. Die Populationen bestanden aus: 
PP:  Alle randomisierten eingeschlossenen Patienten, die den Kriterien entsprechen und bei 
denen keine erheblichen Protokollverletzungen dokumentiert sind. Dies ist eine 
Teilmenge der ITT-Population. Besonders in Bezug auf das Hauptzielkriterium sollten 
die Daten in jedem Fall bis zum primären Endpunkt dokumentiert werden. 
ITT: Alle randomisierten eingeschlossenen Patienten mit mindestens einer primären 
Wirksamkeitsvariablen zusätzlich zu den Baselinewerten. Dabei wird vorausgesetzt, 
daß keine ernsthaften Protokollabweichungen aufgetreten waren. Fehlende Werte, z. B. 
wegen frühzeitiger Beendigung der Studie, wurden durch die letzte verwertbare 
Beobachtung ersetzt (COT). 
Safety: Alle randomisierten eingeschlossenen Patienten, denen mindestens eine Dosis der 
Versuchsmedikation verabreicht wurde. 
Es wurde eine ITT - Analyse durchgeführt, die alle Patienten erfaßte, die zumindest einmal 
eine Behandlung erhalten hatten. Sie umfaßte 171 von 175 eingeschlossenen Patienten der 
Studie. Durch unvollständige Angaben in den Tagebüchern, Fallberichtsheften und durch 
Studienabbrüche standen nicht alle Daten zur Verfügung. Damit sind die schwankenden 
Patientenzahlen bei der Auswertung zu erklären. Vollständig ausgefüllte und auswertbare 
Patiententagebücher existieren von 166 Patienten. 
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6 Ergebnisse 
Die demographischen Daten wurden für die ITT- und die PP-Population analysiert. Weil die 
Ergebnisse der Wirksamkeits- und Verträglichkeitsparameter beider Populationen kaum 
unterschieden, wurden dies nur für die ITT-Population statistisch ausgewertet. 
6.1 Planung und Organisation der Studie 
An der Abteilung für Hals-Nasen-Ohren Heilkunde und plastische Kopf- und Halschirurgie 
(Direktor: Prof. Dr. med. G. Schlöndorff) des Klinikums Aachens wurde eine klinische Studie 
der Phase III, zur Überprüfung der Wirksamkeit und Verträglichkeit von DMM-Nasenspray 
bei der Therapie der saisonalen allergischen Rhinitis durchgeführt. Diese Studie wurde 
unterstützt von der Zyma GmbH. Das englischsprachige Protokoll, in dem Konzept und 
Ablauf der Studie enthalten sind, wurde am 15. Dezember 1995 fertiggestellt. Darauf 
basierend wurde die Checkliste zusammengestellt. Die Ethikkommission der medizinischen 
Fakultät der RWTH Aachen genehmigte, anhand der Checkliste mit ihren Schreiben vom 14. 
März und 28. März 1996 die Durchführung der Studie. Während der Studie wurden drei 
Zusätze zum Protokoll gemacht. Wegen des niedrigen Pollenvorkommens wurde mit der 
ersten Änderung vom 15. Dezember 1995 der Einschlußzeitraums bis zum 15. September 
1997 verlängert. In dem zweiten Zusatz zum Protokoll vom 1. Juli 1996 wurden der 
Karenzzeitraum für kurzwirksame und topische H1-Rezeptor Antagonisten auf drei Tage, 
anstatt 4 Wochen vor Einschluß in die Studie verkürzt. Außerdem war es erlaubt 
Cromoglykat bis zu einem Tag vor Einschluß in die Studie, anstatt bis zu 3 Tagen vor 
Einschluß in die Studie anzuwenden. Im dritten Zusatz zum Protokoll vom 10. Oktober 1996 
wurde ein Wetterscore definiert, um den Einfluß der Witterung auf die Symptome der 
Patienten zu beurteilen. 
Geplant war eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie der 
Phase III mit 2 Parallelgruppen à 90 Patienten in insgesamt 20 Zentren. Die Untersucher sind 
Mitglieder der deutschen Studiengruppe der Rhinitis, die aus Fachärzten für HNO-Heilkunde 
und Allgemeinmedizin mit einem Schwerpunkt in Allergologie besteht. Der klinische Leiters 
Priv. Doz. Dr. med. Dipl. Ing. R. Mösges betreute die Studie vom Hauptzentrum, der Klinik 
für HNO-Heilkunde des Klinikum aus. Die Zyma GmbH stellte Studienmaterial und 
Prüfmedikation zur Verfügung.  
Als Studienzeitraum wurde die Pollenflugsaison 1996 bestimmt. Die Untersucher führten 
Untersuchungstermine zwischen dem 22. April 1996 und dem 29. September 1996 durch. Es 
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wurden 175 Patienten eingeschlossen und durch Blockrandomisierung auf zwei 
Behandlungsgruppen verteilt. Doppelte Dateneingabe und Fehlerabgleich schlossen an die 
klinische Phase an. Am 23.01.1997 wurde die Studie entblindet und danach statistisch 
analysiert. 
6.2 Fallberichtshefte / CRF 
Die Differenz zwischen V1 und V2 sollte vier (± 1) Tage, zwischen V1 und V3 acht (± 2) 
Tage und zwischen V1 und V4 vierzehn (± 2) Tage sein. Insgesamt sollte die Dauer der 
Studie 14 Tagen betragen. 
Die mittlere Dauer der Behandlung zwischen V1 und V4 betrug, 13.6 oder 13.8 Tage für die 
Placebo, bzw. die DMM Behandlungsgruppen der ITT-Population und 14, bzw. 13.9 Tage 
entsprechend für die PP-Population. Abweichungen von einem Tagen wurden diskussionslos 
toleriert. Bei 12 Patienten, zusätzlich zu denen die frühzeitig abbrachen, traten Abweichungen 
von mehr als zwei Tagen auf. Patient 150, der auch nach 140 Tagen den Arzt nicht mehr 
konsultierte, wurde wegen schlechter Compliance ausgeschlossen. Sofern kein anderer 
Ausschlußgrund vorlag wurden die Patienten der PP-Population zugewiesen. 
 Gruppe N Mittelwert (Tage) Standardabweichung  (Tage) 
ITT Placebo 88 13.61 3.1 
 DMM 82 13.76 2.7 
PP Placebo 84 13.96 2.53 
 DMM 79 13.89 2.56 
Tabelle 6.1 mittlere Dauer der Behandlung 
6.3 Tagebücher / TB 
Mehr als 97% der Patienten führten ihr Tagebuch regelmäßig und gaben es nach der Studie an 
den Arzt zurück. Nur fünf Patienten (032, 044, 134, 148, 150) gaben kein Tagebuch zurück. 
Die erste Eintragung (d0) wurde während des ersten Besuchs beim Arzt gemacht. Am Abend 
des gleichen Tages wurde das Spray noch einmal angewandt und Eintragungen ins Tagebuch 
gemacht (d1). Für jeden weiteren Tag war morgens und abends jeweils eine Seite im 
Tagebuch auszufüllen, mit einer abschießenden Eintragung am Tag 14 morgens.  
Vereinzelt fehlten Daten - manchmal ein oder mehrere Seiten - in den Tagebüchern. Fehlende 
Daten wurden in der Auswertung als verminderte Anzahl von Einzeldaten behandelt.  
6.4 Beschreibung der Studienpopulationen 
6.4.1 Zuordnung zu den Populationen und Studienabbrüche 
Anzahl und Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen (DMM, Placebo) und 
Analyse Populationen (PP, ITT) sind in Abbildung 6.1 schematisiert.  
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In der PP-Population entstammten 79 Patienten der DMM- und 84 der Placebo Gruppe. Die 
ITT-Population teilte sich in 83 Patienten aus der DMM- und 88 aus der Placebo Gruppe auf. 
Die Verteilung der Patienten auf die Behandlungsgruppen innerhalb der Populationen war 
damit homogen. Innerhalb der 20 Zentren war die Verteilung auch homogen und wich um 
nicht mehr als einen Patienten ab.  
Entscheidungen über die Zuteilung zu den Populationen (PP, ITT) wurden vor Entblindung 
der Studie für jeden Patienten von Fall zu Fall gefällt. Es wurden 266 Behandlungseinheiten 
randomisiert (1-200, 301-366), und 175 Patienten wurden rekrutiert.  
           PP 
(Wirksamkeit) 
ITT  
(Verträglichkeit und 
Sicherheit) 
           DMM Placebo DMM Placebo 
175   171   151   150  74 76 74 76 
rekrutiert   auswertbar   reg. 
Verlauf 
  eingeschlossen      
       b  1  0 0 1 0 
         ausgeschlossen      
      20 c  6  3 3 3 3 
      Abbruch   mang. 
Wirksamkeit 
     
       d  13  2 5 4 9 
         andere Gründe      
       e  1  0 0 1 0 
         ausgeschlossen      
 a  4            
   keine 
Einnahme 
           
               
         Total  79 84 83 88 
           163 171 
Abbildung 6.1 Zuordnung der Patienten zu Behandlungsgruppen und Populationen 
(Erklärung zu [a]-[e] in Text und Tabelle) 
Von 175 Patienten mußten vier Patienten (019, 075, 077, 088) aus der Analyse 
ausgeschlossen werden, weil sie die Studienmedikation entweder nicht genommen hatten oder 
die Einnahme nicht gesichert war [a]. 
Da fünf Patienten (032, 044, 134, 148, 150) kein Tagebuch zurückgaben, konnten für sie das 
Hauptzielkriterium nicht ausgewertet werden. 
151 Patienten nahmen regulär an der Studie teil. 20 brachen frühzeitig ab oder wurden 
während der Studie ausgeschlossen. Patientennummern und Abbruchgründe werden in 
Tabelle 6.2 aufgelistet. 
Ein Patient (323) wurde vor der statistischen Analyse, wegen eines groben Protokollverstoßes 
aus PP ausgeschlossen. Bei ihm bestand die Allergie seit weniger als einem Jahr [b].  
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163 Patienten verblieben in der PP-Population. Alle Entscheidungen über eventuelle 
Ausschlüsse der Patienten wurden vor der Durchführung der statistischen Analyse gemacht. 
Acht Patienten (073, 134, 137, 150, 159, 323, 344, 345) verstießen gegen das Protokoll, so 
daß sie aus der PP-Population ausgeschlossen wurden, aber in der ITT-Analyse berücksichtigt 
werden konnten. Die restlichen Protokollverletzungen wurden als nicht schwerwiegend genug 
gewertet, um das Endergebnis der Studie zu beeinflussen. 
Bei allen Studienabbrüchen wurden die Daten nur bis zum Zeitpunkt des Verstoßes 
ausgewertet. Fehlenden Daten schrieb man mit den letzten noch protokollgemäßen Daten bis 
zum Ende des Studienzeitraums im Fallberichtsheft und Tagebuch weiter. Der letzte noch 
protokollgemäße Tag, hieß COT (carry-over-Tag). Dessen Daten wurden bis zum Ende der 
Studie weiter geschrieben 
Zusätzlich wurde die Analyse der PP-Population abhängig vom nasalen Score bei Einschluß 
durchgeführt. Die Anzahl der Patienten war ausreichend für die Analysen. 
Grund des 
Abbruchs 
Bemerkung PatN
r 
Population Grupp
e 
wegen Mangelnde Wirkung 032 PP DMM 
Unwirksamkeit Mangelnde Wirkung 045 PP DMM 
[c] Mangelnde Wirkung 082 PP Placebo 
 Mangelnde Wirkung 111 PP Placebo 
 Mangelnde Wirkung 145 PP Placebo 
 Mangelnde Wirkung 309 PP DMM 
mit Notfallmedikation (< 3 Tage) 137 ITT Placebo 
Notfallmedikation Notfallmedikation (< 3 Tage) 341 PP Placebo 
[d] Zyrtec (< 3 Tage) 344 ITT Placebo 
 Otriven (< 3 Tage) 345 ITT Placebo 
anderen Gründen Urlaub 044 PP Placebo 
[d] Akuter Schnupfen und Husten 047 PP Placebo 
 Virusinfekt an Visit 3 065 PP Placebo 
 eitrige Sinusitis / Bronchitis 073 ITT DMM 
 Bindehautentzündung 078 PP Placebo 
 blutiges Nasensekret, Brennen 
(unerwünschtes Ereignis) 
084 PP DMM 
 Berufliche Gründe 110 PP DMM 
Ausschluß kam nach Visit 2 nicht wieder 134 ITT DMM 
[d] Einnahme von SOLU-Decortin 
50mg 
159 ITT Placebo 
[e] schlechte Compliance 150 ITT DMM 
[b] Allergie nicht länger als ein Jahr 323 ITT DMM 
Tabelle 6.2 Abbrüche während der Studie 
6.4.2 Demographische Daten 
Die demographischen Daten der Patienten wurden für die statistische Analyse auf 
Homogenität geprüft und deskriptiv dargestellt.  
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Alter, Größe, Gewicht 
Alter, Größe und Gewicht der Patienten sind in Tabelle 6.3 und in Form von Boxplots in 
Abbildung 6.2 dagestellt.  
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Abbildung 6.2. Alter, Größe und Gewicht der Patienten 
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Abbildung 6.2 Alter, Größe und Gewicht der Patienten 
 
   Alter (Jahre) Größe (cm) Gewicht (kg) 
 Gruppe N Mittel SD Median Mittel SD Median Mittel SD Median 
PP Placebo 84 34.5 12.3 32 172.0 7.8 170 69.5 13.0 68 
 DMM 79 32.2 11.3 31 173.0 7.9 172 71.0 12.7 72 
ITT Placebo 88 34.5 12.2 32 172.0 7.7 170 69.5 12.9 68 
 DMM 83 32.0 11.2 31 173.0 7.9 172 71.1 12.6 72 
Tabelle 6.3 Alter, Größe und Gewicht der Patienten 
  Alter  Größe  Gewicht 
p-Wert PP 0.2543 0.2557 0.3141 
 ITT 0.1881 0.2342 0.3032 
Tabelle 6.4 Alter, Größe und Gewicht der Patienten (Wilcoxon Test) 
Abbildung 6.2, Tabelle 6.3 und Tabelle 6.4 machen deutlich, daß die Gruppen homogen in 
der Verteilung von Alter, Größe und Gewicht waren. Es treten keine signifikanten 
Unterschiede bezüglich dieser Merkmale zwischen den Gruppen und Populationen auf. 
Geschlecht 
Abbildung 6.3 zeigt die Verteilung männlicher und weiblicher Patienten innerhalb der 
Behandlungsgruppen und Populationen. Wesentliche Unterschiede zwischen Gruppen und 
Populationen gibt es nicht. 
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Abbildung 6.3  Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppen 
6.4.3 Allergieanamnese 
Die Verteilung der Allergien bei 272 Nennungen in der PP-Population und 285 Nennungen in 
der ITT-Population ist in der Abbildung 6.4 dargestellt. 
Allergieanamnese
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Abbildung 6.4 Allergieanamnese 
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Als Einschlußkriterium war für jeden Patienten ein positiver Prick- oder Rast-Test 
vorzuweisen. Damit sicherte man die Diagnose einer saisonale allergische Rhinitis. Diese 
sollte seit mehr als einem Jahr bestehen. Das Ergebnis war im Fallberichtsheft festzuhalten.  
Alle 175 Patienten lieferten einen positiven Allergietest. Mehrfachnennungen waren möglich. 
Bei 6 Patienten aus einem Prüfzentrum war eine negative Reaktion auf das Histamin, jedoch 
eine positive Reaktion auf Pollenallergene dokumentiert. Deswegen wurden diese Fälle als 
weniger bedeutende Protokollverletzungen gewertet. 
 
 Gruppe N Mittel SD Min Median Max p-Wert 
PP Placebo 84 8.8 7.7 1 5 30  
 DMM 79 6.9 5.8 1 5 30 0.1894 
ITT Placebo 88 9.0 7.8 1 5 30  
 DMM 83 6.7 5.8 0 5 30 0.0758 
Tabelle 6.5  Zeit seit der Diagnose der saisonalen allergischen Rhinitis [Jahre] 
 
In der ITT-Population war die saisonale allergische Rhinitis im Mittel seit 9 Jahren in der 
Placebo Gruppe, und seit 6.7 Jahren in der DMM Gruppe diagnostiziert. Der unverbundene 
Wilcoxon Test ergab einen p=0.0758. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den Gruppen. 
 
6.4.4 antiallergische Vorbehandlung 
Insgesamt machten 60 Patienten Angaben über eine antiallergische Vorbehandlung. Bei neun 
Patienten (050, 053, 057, 058, 059, 124, 171, 177, 178) war eine nicht erfolgreiche 
Hyposensibilisierung durchgeführt worden. Abbildung 6.5 stellt die vorher verwendeten 
antiallergischen Medikamente graphisch dar. Nur etwa 10% hatten vorher schon einmal 
topische Antihistaminika angewandt. 
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Abbildung 6.5  antiallergische Vorbehandlung 
6.4.5 Weitere anamnestische Angaben 
Bei den Patienten handelte es sich ausschließlich um Europäer. Die anamnestischen 
Vorerkrankungen sind in Tabelle 6.6 organbezogen aufgeführt. Am häufigsten waren die 
Begleiterkrankungen im allergologischen und HNO Bereich. Die entsprechenden Felder sind 
grau unterlegt. In der ITT-Population litten 15 Patienten an otorhinolaryngolischen und 24 an 
allergiebedingten Vorerkrankungen. 9 Patienten gaben Erkrankungen des Atemtraktes an.  
Vorerkrankung Häufigkeit (PP) Häufigkeit (ITT) 
 DMM Placebo Total DMM Placebo Total 
Otorhinolaryngolisch 7 7 14 8 7 15 
Kardial / Kardiovaskulär 2 3 5 2 3 5 
Andere vaskuläre (z.B. 
Thrombose) 
0 2 2 0 2 2 
Nieren 1 2 3 1 2 3 
Leber 1 0 1 1 0 1 
Atemtrakt 3 4 7 4 5 9 
Stoffwechsel 0 2 2 0 2 2 
Allergien 11 11 22 11 13 24 
Skelett 2 5 7 2 6 8 
Andere 1 2 3 1 2 3 
Total 28 38 66 30 42 72 
Tabelle 6.6  anamnestische Vorerkrankungen 
17 Patienten benötigten während der Studie eine Begleitmedikation. Alle 
Begleitmedikationen sind in Tabelle 6.7 aufgeführt.  
Ein Patient (007) nahm zwischen Visit 3 und Visit 4 Otriven Nasenspray wegen einer Otitis 
Media. Er verblieb er in der PP-Population. Ein weiterer Patient (073) entwickelte zwischen 
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Visit 3 und Visit 4 eine Bronchitis und eitrige Sinusitis. Da die Krankheit sich langsam 
entwickelt, kann man davon ausgehen, daß sie auch das Hauptzielkriterium beeinflußt hat. 
Außerdem wurde er mit unerlaubten Medikamenten behandelt und folglich aus der PP-
Analyse ausgeschlossen. Für eine bestehende prim. chronische Polyarthritis (PCP) wurde ein 
Patient (159) mit einem Depot Kortikoid behandelt. Dies führte auch zum Ausschluß aus der 
PP-Analyse. Drei weitere Patienten (047, 065, 078), wurden nur in der ITT-Analyse 
ausgewertet, weil Krankheiten im HNO-Bereich ihre Symptome der saisonalen allergischen 
Rhinitis überschatteten. Diese drei Patienten erhielten keine begleitenden Medikamente.  
Alle anderen eingenommenen Arzneimittel beeinflußten nach Angaben der klinischen 
Leitung in keiner Weise die zu prüfenden Parameter. 
PatN
r 
Medikamentengruppe / Indikation Handelsname V1 V3 V4 
007 Abschwellende Rhinologika / Otitis media Otriven Nasenspray   X 
007 Hormonpräperate / Kontrazeption Triquilar X   
055 Durchblutungsfördernde Mittel Trental X   
055 Unbekanntes Medikament "Thrombcardin" X   
063 Hormonpräperate / Kontrazeption Conceplan M X   
070 Hormonpräperate / Kontrazeption Lovelle X   
073 Antibiotika / Bronchitis Sobelin 300   X 
073 Abschwellende Rhinologika / eitrige Sinusitis Otriven Nasenspray   X 
085 Hormonpräperate / Kontrazeption Marvelon  X   
086 Thyreoidpräperate / Euthyreose Euthyrox 100 X   
087 Analgetika / Erschöpfung Thomapyrin  X  
087 Hormonpräperate / post Menopause / Pflaster Estraderm TTS X   
087 Miktionsbeeinflussende Mittel / 
Miktionsstörung 
Cysto-Fink X   
121 Antiarrhytmika / Herzrhythmusstörungen Spartiol X   
121 Betarezeptorenblocker / Hypertonie Sotalol 80 X   
121 Ca-Antagonist / KHK Nifedipin X   
121 Darmwirksame Enzympräparate / 
Pankreasinsuffizienz 
Meteozym X   
121 Venentherapeutika / Varicosis Venoplant X   
124 Hormonpräperate / Blutungsanomalie Cyclosa X   
125 Antimykotika / Darmmykose Nystatin X   
159 Antirheumatika / rheum. Arthritis Voltaren resinat X   
159 Korticoide / PCP Solu - Decortin   X 
159 Jodtherapeutika / Z.n. Strumektomie Jodthyyrox X   
161 Betarezeptorenblocker / Hypertonie Sotalol X   
161 Ca-Antagonist Tensostad X   
162 Darmwirksame Enzympräparate / chr. 
Pankreopathie 
Kreon X   
176 Enzympräparate / Kinderwunsch Padutin 100  X   
351 Mineralpräparate / Menopause Calcium Dura   X 
352 Jodtherapeutika / Euthyreose Jodid 100 X   
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Tabelle 6.7  Begleitmedikation 
6.4.6 Allergenexposition 
Um die Pollenexposition zu beurteilen, wurden die Patienten angehalten, jeden Tag in ihrem 
Tagebuch Angaben über die Witterung zu machen. Diese Angaben ergaben mit Hilfe der 
unter 5.5.1.2. in Tabelle 5.1 beschriebenen Methode einen Wetterscore. In Tabelle 6.8 sind 
die Ergebnisse der Bewertung des Wetterscores des ersten Tages aufgeführt. 
 Gruppe N Mittelwert SD Min Median Max 
PP Placebo 83 0,70 0,33 0 0,75 1 
 DMM 77 0,72 0,33 0 1,00 1 
ITT Placebo 79 0,69 0,33 0 0,75 1 
 DMM 75 0,73 0,33 0 1,00 1 
Tabelle 6.8  Wetter Score am Tag des Einschlusses  
Am Tag des Einschlusses zeigen sich keine Unterschiede in den Wetterverhältnissen der 
beiden Behandlungsgruppen. 
6.4.7 Symptomatik bei Einschluß 
Da sich die Daten der beiden Populationen nicht wesentlich unterscheiden, sind sich die 
Ergebnisse der statistischen Untersuchung auch sehr ähnlich. Deswegen wird auf eine weitere 
Darstellung der Ergebnisse der PP-Analyse der demographischen Daten verzichtet. 
Neben demographischer und anamnestischer Homogenität wird den Baselinewerten des 
Einschlußtages großen Wert beigelegt. Anhand der Veränderung dieser Scores wurde die 
Wirksamkeit der Substanz im Verlauf der Studie gemessen. Im Weiteren wird die 
Einschlußsymptomatik beschrieben. 
 
Symptom-Scores 
Bei dem ersten Untersuchungstermin stuften Patienten und Ärzte die Symptome, wie unter 
5.5.1 beschrieben, ein. In den beiden Behandlungsgruppen sah die Verteilung der Symptome 
bei Einschluß wie in Abbildung 6.6 dargestellt aus. In der Abbildung werden die Mittelwerte 
und Standardabweichungen des nasalen Scores, okulären Scores und des Gesamtscores. 
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Abbildung 6.6  Prüfarzt- und Patientenbewertung der Symptomscores / Visit 1 
Der Vergleich der Ausgangssymptomatik zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigte 
bei Arzt und Patient keine wesentlichen Unterschiede, aber sehr wohl zwischen Arzt- und 
Patientenurteil.  
Rhinoskopie 
In der rhinoskopische Untersuchung wurden die Sekretion, das Ödem und die Entzündung der 
Nasenschleimhaut beurteilt. Diese Merkmale wurden auf einer Vier-Punkte Skala, die in 
Tabelle 5.3 beschrieben wurde, bewertet. Abbildung 6.7 zeigt die Mittelwerte und 
Standardabweichungen der Ausgangswerte, der drei Merkmale und des rhinoskopischen 
Gesamtscores, der sich aus den drei ersten  zusammensetzt. 
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Abbildung 6.7 Prüfarztbewertung der Rhinoskopie / Visit 1 
Der Befund der rhinoskopischen Untersuchung war in beiden Gruppen gleich stark 
ausgeprägt. 
Rhinomanometrie 
In den Zentren 1, 6, 9, 12, 14 und 17 wurde die aktive anteriore Rhinomanometrie (AAR) 
durchgeführt. Die Zahl der Patienten in der ITT-Population die rhinomanometrisch untersucht 
wurden belief sich auf 30 Patienten in der Placebo- und 27 in der DMM Gruppe. Am ersten 
Untersuchungstag nahm der rhinomanometrisch ermittelte Fluß, der rechten und linken Seite 
zusammengenommen, durchschnittlich die in Tabelle 6.9 aufgeführten Werte an. 
Gruppe N Mittelwert (cm3 /s) Standardabweichung (cm3 /s) 
Placebo 30 437.80 212.60 
DMM 27 403.19 227.43 
Tabelle 6.9 rhinomanometrisch ermittelter Fluß bei 150 Pa 
 
Vigilanzskala 
Mit Hilfe eine Visuellen Analog (VAS, 0cm bis 10 cm $=  0% bis 100% $=  „sehr müde“ bis 
„hellwach“). bewerteten die Patienten morgens und abends ihre individuelle Vigilanz. Die 
Anzahl der Patienten, die eine verwertbare Aussage machten variierte von Tag zu Tag. 
Tabelle 6.10 listet die Ergebnisse der Einschätzungen des ersten Tages auf. 
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Wie fühlen Sie sich jetzt?    
Gruppe N Mittelwert 
(%) 
Standardabweichung 
(%) 
Min (%) Median 
(%) 
Max (%) 
Placebo 79 36.9 19.7 7 35 92 
DMM 76 43.3 22.8 7 39 94 
Wie fühlten Sie sich tagsüber?    
Placebo 76 49.5 17.3 9 49 92 
DMM 75 47.8 18.6 6 48 91 
Tabelle 6.10 Vigilanzeinschätzung der Patienten / Visit 1 und erster Abend 
Die Patienten schätzten ihre initialen Vigilanz mit 36.9% in der Placebo und 43.3% in der 
DMM Gruppe ähnlich ein. Die Ausgangsbedingungen sind damit vergleichbar. Schon am 
ersten Abend der Studie verbesserten sich die Einschätzungen in beiden Gruppen wesentlich: 
auf 49.5% in der Placebo Gruppe und 47.8% in der DMM Gruppe.  
6.4.8 Untersuchung zur Qualität des Lebens 
Die Antworten des ersten Tages auf die Frage nach der Lebensqualität ergaben folgendes: 
Auf die Frage, ob es den Patienten möglich war sich im Freien aufzuhalten, antworteten 
6.41% der DMM Gruppe und 4.76% der Placebo Gruppe, daß es ihnen am ersten Tag der 
Studie nicht möglich gewesen war.  
Auf die Frage "Konnten sie heute Ihre beruflichen/häuslichen Pflichten nachkommen?" 
antworteten 5.13% der DMM Gruppe und 7.14% der Placebo Gruppe, daß es ihnen nicht 
möglich gewesen war ihren Pflichten am ersten Tag der Studie nachzukommen.  
Und auf die Frage nach der Möglichkeit, nachts bei offenen Fenster zu schlafen, antworteten 
11.39% der DMM Gruppe und 25.00% der Placebo Gruppe, daß es ihnen nicht möglich 
gewesen war. 
6.5 Wirksamkeit 
6.5.1 Parameter aus dem Tagebuch 
6.5.1.1 Hauptzielkriterium - Effekt 
Das Ziel dieser Studie war die Wirksamkeit von DMM Nasenspray (bid; 0.14 mg DMM 
Nasenspray pro Seite) in der Therapie der Symptome der saisonalen allergischen Rhinitis zu 
untersuchen. Das Hauptzielkriterium war der Effekt. Die Definition des Effektes findet sich in 
Kapitel 5.5.1.1. 
Große Beachtung sind den ersten drei Tagen zu schenken, da man an der Wirkung des Sprays 
als Medikament zur akuten Linderung der Symptome interessiert ist. Dem Patiententagebuch 
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wurde die meiste Aufmerksamkeit geschenkt, in dem die Patienten subjektiv ihre eigenen 
Symptome bewerteten und deren Verlauf durch täglich zwei Einträge dokumentierten. So 
wurde ein genaues Abbild der Entwicklung der allergischen Beschwerden erstellt. Die 
Analyse der Wirksamkeit erfolgte aus der PP-Population. Die Anzahl der Patienten, deren 
Aussage verwertbar war, variierte von Tag zu Tag. Die Daten von fünf Patienten fehlten, da 
sie ihre Tagebücher nicht zurückgaben. Protokollgemäß konnten neun weitere Tagebücher 
nicht für das Hauptzielkriterium ausgewertet werden, weil an Tag 3 abends oder Tag 4 
morgens Daten fehlten.  
Getestet wurde mit einem einseitiger T-Test auf dem Niveau von α = 0.05. 
 Gruppe N Effekt SD p-Wert 
PP Placebo 77 2.3  2.6  
 DMM 77 2.4  2.3 0.9991 
ITT Placebo 80 2.2  2.6  
 DMM 77 2.4  2.3 0.9976 
Tabelle 6.11 Hauptzielkriterium 
Der Effekt von 2.3 in der Placebo Gruppe und 2.4 in der DMM Gruppe für die PP-Population 
zeigt, daß die Symptomatik in beiden Behandlungsgruppen in den ersten drei Tagen deutlich 
abgenommen hat. In der ITT-Population verhielt sich der Effekt entsprechend und betrug 2.2 
für die Placebo Gruppe und 2.4 für die DMM Gruppe. Die Angaben der Patienten variierten 
in allen Gruppen und Populationen stark und entsprechend fiel die Standardabweichung hoch 
aus: in beiden Populationen betrug die Standardabweichung 2.6 in der Placebo Gruppe und 
2.3 in der DMM Gruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant: 0.9991 für die PP-
Population und 0.9976 für die ITT-Population. 
Wenn mehr als 10% der Patienten einen nasalen Eingangsscore unter 3 aufweisen, also nur 
schwach ausgeprägte Symptome haben, sollte nach Protokoll der Test erneut, ohne diese 
durchgeführt werden. Da über 11% (18 von 158) der PP-Population und mehr als 12% (21 
von 171) der ITT-Population einen nasalen Eingangsscore unter drei aufwiesen, wurde der 
Test erneut durchgeführt.  
 Gruppe N Effekt SD p-Wert* 
PP Placebo 69 2.6  2.5  
 DMM 69 2.8  2.0 0.9955 
ITT Placebo 71 2.5  2.5  
 DMM 69 2.9  2.0 0.9933 
Tabelle 6.12 Hauptzielkriterium (unter Ausschluß niedrigen Eingangsscores) 
Hier zeigte sich ein Effekt von 2.6 in der Placebo- und 2.8 in der DMM Gruppe der PP-
Population. In der ITT-Population betrug der Effekt 2.5 in der Placebo- und 2.9 in der DMM 
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Gruppe. Die Werte der Standardabweichungen betrugen in der Placebo Gruppe beider 
Populationen 2.5 und in der DMM Gruppe 2.0. Der T-Test hatte mit p=0.9955 in der PP-
Analyse und p=0.9933 in der ITT-Analyse ein nicht signifikantes Ergebnis.  
Zusätzlich wurde der Effekt in Abhängigkeit vom nasalen Eingangsscore untersucht. 
Nasaler  PP ITT 
Eingangs-
score 
Gruppe N Effekt SD p-Wert N Effekt SD p-Wert 
≥ 0 Placebo 80 2.2 2.6  77 2.3 2.6  
 DMM 77 2.5 2.3 0.5015 77 2.4 2.3 0.7180 
≥ 1 Placebo 80 2.2 2.6  77 2.3 2.6  
 DMM 77 2.5 2.3 0.5015 77 2.4 2.3 0.7180 
≥ 2 Placebo 78 2.3 2.5  76 2.3 2.5  
 DMM 73 2.6 2.2 0.4393 73 2.6 2.3 0.5304 
≥ 3 Placebo 71 2.5 2.5  69 2.6 2.5  
 DMM 69 2.9 2.0 0.3880 69 2.8 2.0 0.4920 
≥ 4 Placebo 64 2.8 2.4  62 2.9 2.3  
 DMM 65 3.0 2.0 0.6395 65 3.0 2.0 0.8003 
≥ 5 Placebo 50 3.4 2.2  48 3.5 2.2  
 DMM 56 3.3 1.8 0.8082 55 3.3 1.8 0.6503 
≥ 6 Placebo 41 3.9 2.0  39 4.0 1.9  
 DMM 43 3.6 1.8 0.5018 42 3.6 1.8 0.3343 
≥ 7 Placebo 29 4.2 2.1  27 4.4 1.9  
 DMM 37 3.8 1.6 0.4896 36 3.8 1.6 0.2479 
≥ 8 Placebo 24 4.4 2.1  22 4.6 2.0  
 DMM 22 3.8 1.6 0.2366 21 3.8 1.6 0.1197 
≥ 9 Placebo 13 5.2 1.5  13 5.2 1.5  
 DMM 10 4.0 1.2 0.0340 9 4.0 1.3 0.0520 
Tabelle 6.13 Effekt in der Abhängigkeit vom nasalen Eingangsscore  
Es fällt auf, daß der Effekt bei hoher Eingangssymptomtik größer ist. Z.B. ist in der PP 
Analyse der p-Wert des zweiseitigen T-Test ohne Berücksichtigung von δ bei einem nasalen 
Score von größer als 8 signifikant mit p = 0.034. Die Anzahl in der Placebo Gruppe beträgt 
jedoch nur noch 13 und in der DMM Gruppe nur noch 10.  
6.5.1.2 Symptomscores 
Neben der Symptomreduktion der Patienten nach der ersten Anwendung des Sprays, war der 
weitere Verlauf der Symptome von Interesse. Abbildung  zeigt den Verlauf des nasalen, des 
okulären und des Gesamtscores aus dem Tagebuch für die ITT-Population. Morgendliche und 
abendliche Werte sind hier, wie auch im Tagebuch getrennt berücksichtigt.  
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Abbildung 6.8 Patienteneinschätzung des nasalen Scores, okulären Scores und des 
gesamten Scores  
Der Gesamtscore setzt sich zusammen aus dem Augenscore und dem Nasenscore und spiegelt 
das gesamte Geschehen wieder. Tabelle 6.14 gibt den Verlauf anhand der Werte von Tag 0 
(0), 3 abends (3a), 4 morgens (4m), 7 morgens (7m) und abends (7a) und 14 morgens (14m) 
wieder. Auffällig in Abbildung 6.8 sind die tageszeitliche Schwankungen. 
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   nasaler Score okulärer Score Gesamtscore 
Gruppe TB N Mittel SD Mittel SD Mittel SD 
Placebo 0 85 5.54 2.39 2.90 2.10 8.49 4.28 
DMM  79 5.89 2.30 2.84 2.17 8.72 4.03 
Placebo 3a 84 3.56 2.01 1.74 1.65 5.30 3.23 
DMM  80 3.55 2.17 1.64 1.69 5.19 3.30 
Placebo 4m 84 3.31 2.22 1.31 1.51 4.62 3.44 
DMM  78 3.35 1.91 1.31 1.45 4.65 2.99 
Placebo 7m 85 3.00 2.01 1.17 1.57 4.14 3.20 
DMM  78 2.90 2.19 1.12 1.37 4.01 3.01 
Placebo 7a 86 3.28 1.99 1.49 1.66 4.77 3.25 
DMM  79 2.87 2.22 1.30 1.55 4.18 3.27 
Placebo 14m 72 2.58 2.18 0.92 1.34 3.50 3.28 
DMM  70 2.61 2.09 1.21 1.41 3.83 3.17 
Tabelle 6.14 Patienteneinschätzung des Nasenscores, Augenscores und des gesamten 
Score  
Im Verlauf der Studie fällt der Gesamtscore von anfänglich 8.49 auf 3.5 in der Placebo und 
8.72 auf 3.83 in der DMM Gruppe. Der Abfall der Symptomstärke bis zum Morgen des 
zweiten Tages ist in beiden Gruppen fast identisch und am größten ausgeprägt. In der zweiten 
Hälfte der 14tägigen Studienzeitraumes ist der Abfall der Symptome geringer.  
6.5.1.3 Wirksamkeitsbeginn (Onset of Action) 
Die Patienten dokumentierten die Schwere ihrer Symptome und den Zeitraum zwischen 
Applikation des Sprays und dem Beginn der Wirksamkeit nach der ersten Anwendung in der 
Praxis des Prüfarztes und nach 15 min, 30 min, 60 min, 2 h und 4 h in ihrem Tagebuch. Die 
Ergebnisse des Wirksamkeitsbeginns (ITT) sind in Tabelle 6.15 zu sehen. Der p-Wert wurde 
mit dem 2-seitigen exakten Fisher Test errechnet. 
 15 min 30 min 1 Stunde 2 Stunden 4 Stunden kein Effekt Total p-Wert 
Placebo 22 
27,85% 
16 
20,25% 
11 
13,92% 
3 
3,80% 
1 
1,27% 
26 
32,91% 
79  
DMM 23 
29,87% 
17 
22,08% 
7 
9,09% 
6 
7,79% 
2 
2,60% 
22 
28,57% 
77 0,778 
Total 45 33 18 9 3 48 156  
Tabelle 6.15 Wirksamkeitsbeginn (Onset of Action) 
Nach 60 Minuten waren von 61.4% in der Placebo Gruppe und von 61.3% in der DMM 
Gruppe der Effekt bemerkt worden. „kein Effekt" wurde von 33.3% in der Placebo und von 
29.3% in der DMM Gruppe dokumentiert. Zwischen den Behandlungsgruppen bestand kein 
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,778) in Bezug auf den Zeitpunkt des 
Wirksamkeitsbeginns.  
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6.5.1.4 Wetterscore 
Abbildung 6.9 zeigt den Verlauf des Wetterscores der ITT-Population, der unter 5.5.1.2 in 
Tabelle 5.3 definiert wurde. 
 Verlauf des Wetterscores
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Abbildung 6.9  Verlauf des Wetterscores 
Tabelle 6.16 listet die Daten der ersten drei Tage auf. 
Gruppe Tag N Mittel SD Min Median Max p-Wert 
Placebo 1 83 0.69 0.33 0 0.75 1  
DMM 1 77 0.73 0.33 0 1.00 1  
Placebo 2 83 0.71 0.36 0 1.00 1  
DMM 2 79 0.72 0.35 0 1.00 1  
Placebo 3 80 0.63 0.34 0 0.50 1  
DMM 3 79 0.73 0.33 0 1.00 1 0.066 
Tabelle 6.16 Wetter Score an den ersten drei Tagen 
Es ist auffällig, daß ein Unterschied an Tag 3 zu Gunsten der DMM Gruppe, mit 
besseremWetter bestand. Der entsprechende p-Wert ist mit 0.066 nicht signifikant. An den 
anderen Tagen ergaben sich keine deutlichen Witterungsunterschiede, wie auch in Abbildung 
6.10 zu sehen ist.  
Aus den Angaben des Deutschen Polleninformationsdienstes ist bekannt, daß es bei den 
Birkenpollen im März 1996 ein einmaliges Hoch von 1600 Pollen / m3 / Tag gab, ansonsten 
gab es nur einen mittleren Wert von 1000 Pollen / m3 / Tag. Im Zeitraum zwischen April und 
September spielen normalerweise die Gräser Pollen die größte Rolle. Diese erreichten im 
Sommer 1996 nur einen mittleren Wert von ca. 25 Pollen / m3 / Tag.  
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6.5.1.5 Untersuchung der Lebensqualität 
Im Tagebuch wurden die Patienten nach Beeinflussung ihrer Lebensqualität durch die 
saisonalen allergischen Rhinitis befragt. Die Fragen drehten sich um den Aufenthalt tagsüber 
im Freien, die Möglichkeit Ihren Pflichten nachzukommen, den nächtlichen Schlaf und die 
Möglichkeit nachts beim Schlafen das Fenster geöffnet zu haben. Die Daten der ITT-
Population werden hier dargestellt.  
Auf den Seiten des Tagebuchs, die abends ausgefüllt werden sollten, waren die Patienten dazu 
angehalten zwei Fragen zu beantworten. Die erste lautete: 
"Konnten Sie heute krankheitsbedingt tagsüber nicht ins Freie gehen?" 
6.41% der DMM und 4.76% der Placebo Gruppe konnten am ersten Tag nicht ins Freie 
gehen. Am letzten Tag ihres 14-tägigen Studienzeitraumes konnten sich nur noch 2.6% der 
DMM und 3.85% der Placebo Gruppe nicht im Freien aufhalten. 
In der folgenden Abbildung  sind die Daten aus den Tagebüchern graphisch dargestellt. Die in 
der Abbildung gezeigten Balken repräsentieren den Anteil der Personen, die tagsüber nicht 
ins Freie gehen konnten. 
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Abbildung 6.10 Lebensqualität: „Konnten Sie heute krankheitsbedingt tagsüber nicht 
ins Freie gehen?“ 
Die zweite Frage die den Patienten am Abend gestellt wurde, lautete: 
"Konnten Sie heute krankheitsbedingt Ihren beruflichen/häuslichen Verpflichtungen 
nicht nachkommen?" 
5.13% der DMM und 7.14% der Placebo Gruppe konnten am ersten Tag der Studie 
krankheitsbedingt Ihren beruflichen/häuslichen Verpflichtungen nicht nachkommen. Am 
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letzten Tag der Studie waren es in der DMM Gruppe nur noch 2.67% und 2.56% in der 
Placebo Gruppe . 
In der nachfolgenden Abbildung 6.11 sind die Ergebnisse dargestellt. Angegeben sind die 
Daten der Personen, die ihren Verpflichtungen nicht nachkommen konnten. 
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Abbildung 6.11 Lebensqualität: „Konnten Sie heute krankheitsbedingt Ihren 
beruflichen/häuslichen Verpflichtungen nicht nachkommen?“ 
Morgens sollten zwei Fragen im Tagebuch beantwortet werden. Die erste fragte nach der 
Qualität des Schlafes während der Nacht. 
 
"Wie war Ihr Schlaf?" 
89.87% der DMM und 81.92% der Placebo Gruppe schliefen in der ersten Nacht der Studie 
besser oder normal. In der letzten Nacht der Studie schliefen 94.44% der DMM und 95.77% 
der Placebo Gruppe besser oder normal. Die nachfolgende Abbildung 6.12. zeigt die Angaben 
der beiden Gruppen über die Qualität des Schlafes. Auszuwählen war zwischen den 
Möglichkeiten: „besser“, „normal“ und „schlechter“. 
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   Qualitä t des Schlafes   
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Abbildung 6.12 Lebensqualität: „Wie war Ihr Schlaf?“ 
Die zweite Frage, die morgens gestellt wurde, lautete: 
 
"Konnten Sie heute krankheitsbedingt nachts nicht bei offenem Fenster schlafen?" 
11.39% der DMM und 25.00% der Placebo Gruppe bejahten die Frage am ersten Tag der 
Studie. Am Morgen des vierzehnten Tages wurde diese Frage nur noch von 6.94% der DMM 
und 5.63% der Placebo Gruppe bejaht. Abbildung 6.13 zeigt den Anteil der Patienten, die 
nicht bei offenem Fenster schlafen konnten.  
   Konnten Sie das Fenster öffnen? 
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Abbildung 6.13 Lebensqualität: „Konnten Sie heute krankheitsbedingt nachts nicht bei 
offenem Fenster schlafen?“ 
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6.5.2 Parameter aus dem Fallberichtsheft 
Die Prüfärzte untersuchten die Patienten an vier Terminen (Visit 1 bis Visit 4) und beurteilten 
deren Symptome. Diese Daten dienten zur Objektivierung der von den Patienten subjektiv 
erhobenen Daten. Trotzdem können sie nur den momentanen Einblick zum Zeitpunkt der 
Untersuchung repräsentieren, da es nur vier Termine in 14 Tagen waren.  
6.5.2.1 Symptomscores 
Mit der Skala, die in Kapitel 5.5.1.3 beschrieben ist, beurteilten die Prüfärzte sieben 
allergischen Symptome. Die Bewertung des Nasenjuckens, der Rhinorhoe, des Niesens und 
der Schwellung der Nasenschleimhaut wurden zum gesamten nasalen Score zusammengefaßt. 
Und der Juckreiz der Augen, der Tränenfluß und die Rötung der Augen wurden zum 
gesamten okulären Score zusammengefaßt. Der Gesamtscore setzt sich aus allen sieben 
untersuchten Symptomen zusammen. Abbildung 6.14 zeigt die von den Ärzten erhobenen 
Symptomscores an den vier Untersuchungsterminen (Visit 1 bis Visit 4). 
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Abbildung 6.14 gesamter nasaler und okulärer Score, Gesamtscore (CRF) 
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Abbildung 6.14 gesamter nasaler und okulärer Score, Gesamtscore (CRF) 
Die der Abbildung 6.14 zu Grunde liegenden Werte sind in Tabelle 6.17 aufgeführt. Die 
entsprechenden p-Werte wurden mit dem verbundenem Wilcoxon Test errechnet.  
   nasaler Score okulärer Score Gesamtscore 
Gruppe Visit N Mittel SD p Wert Mittel SD p Wert Mittel SD p Wert 
Placebo V1 88 8.00 2.86  4.56 2.94  12.56 5.50  
DMM  83 7.95 3.05 0.937 4.59 2.98 0.9566 12.54 5.43 0.944 
Placebo V2 86 4.65 2.67  2.18 2.16  6.86 4.44  
DMM  82 4.91 2.74 0.469 2.55 2.28 0.3272 7.46 4.33 0.310 
Placebo V3 83 4.52 2.80  2.13 2.37  6.65 4.74  
DMM  79 3.92 2.78 0.182 1.76 1.88 0.5886 5.68 4.13 0.234 
Placebo V4 81 3.58 2.78  1.27 1.75  4.85 4.17  
DMM  77 3.84 2.90 0.702 1.73 2.09 0.1547 5.57 4.63 0.348 
Tabelle 6.17 gesamter nasaler und okulärer Score; Gesamtscore (CRF) 
Die Symptome zeigen alle zwischen Visit 1 und Visit 2 einen starken und zwischen Visit 2 
und Visit 4 einen weniger starken Abfall. Tabelle 6.17 zeigt, daß der Gesamtscore in der 
Placebo Gruppe von 12.56 an Visit 1 auf 4.85 an Visit 4 fiel und in der DMM Gruppe von 
12.54 auf 5.57. Es fällt auf, daß der Abfall zwischen Visit 2 und Visit 3 stärker in der DMM 
Gruppe und zwischen Visit 3 und Visit 4 stärker in der Placebo Gruppe ausgeprägt ist. Die 
Ergebnisse des unverbundenen Wilcoxon Tests sind nicht signifikant. 
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Differenzen des gesamten nasalen und okulären Scores und des Gesamtscores 
Die Differenzen der Scores wurden je nach Visit und Behandlungsgruppe verglichen und in 
Tabelle 6.18 aufgelistet.  
Alle Scores zeigen zwischen Visit 1 und Visit 2 eine ausgesprochene starke Abnahme und 
zwischen Visit 2 und Visit 4 eine leichte Abnahme der Symptome. Da sich der Gesamtscore 
aus nasalem und okulärem Score zusammensetzt, wird diesem besondere Achtung geschenkt. 
   gesamter nasaler 
Score 
gesamter okulärer 
Score 
Gesamtscore 
Differen
z 
Gruppe N Mittel SD p-Wert Mittel SD p-Wert Mittel SD p-Wert 
V1 - V2 Placebo 86 3.37 3.21  2.38 2.92  5.71 5.67  
 DMM 82 3.01 3.29 0.514 2.04 2.87 0.720 5.05 5.47 0.612 
V2 - V3 Placebo 82 0.11 2.64  0.06 2.28  0.17 4.33  
 DMM 78 0.77 2.63 0.112 0.73 1.88 0.142 1.50 3.94 0.067 
V3 - V4 Placebo 80 0.79 2.27  0.73 1.96  1.51 3.81  
 DMM 77 0.10 2.15 0.051 0.01 1.71 0.050 0.12 3.40 0.043 
V1 - V4 Placebo 81 4.52 3.62  3.23 3.01  7.75 6.26  
 DMM 77 4.01 3.81 0.463 2.87 3.23 0.319 6.88 6.58 0.368 
Tabelle 6.18 Differenzen des gesamten nasalen und okulären Scores und des 
Gesamtscores 
Der Gesamtscore der Placebo Gruppe zeigt eine Differenz zwischen Visit 1 und Visit 2 von 
5.71, der der DMM Gruppe zeigt eine Differenz von 5.05. Zwischen Visit 1 und Visit 4 
beträgt die Differenz des Gesamtscores in der Placebo Gruppe 7.75, und in der DMM Gruppe 
entsprechend 6.88. Die Differenzen zeigen die gleiche Entwicklung, die schon in der 
Abbildung 6.15 zu sehen war: die Differenz zwischen Visit 2 und Visit 3 ist größer in der 
DMM Gruppe und im Gesamtscore ergibt der Test einen p-Wert von 0.067, also keine 
Signifikanz. Für die Differenz zwischen Visit 3 und Visit 4 ergab sich eine signifikante 
Veränderung des p-Wertes (p = 0.043) zu Gunsten der Placebo Gruppe. 
6.5.2.2 Rhinoskopie 
Während der rhinoskopischen Untersuchung wurden drei Symptome (Sekretion, Entzündung 
und Ödem) von den Prüfärzten untersucht. Die benutzte Vier-Punkte Skala ist in Kapitel 
5.5.1.3 erklärt. Jedes Symptom wurde einzeln bewertet und daraus wurde ein gesamter 
rhinoskopischer Score kalkuliert. Abbildung 6.15 zeigt die Ergebnisse der 
Einzelbewertungen. 
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   Rhinoskopie: Entzündung   
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Abbildung 6.15 Ergebnisse der rhinoskopischen Untersuchung 
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    Rhinoskopie: Ödem   
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Abbildung 6.15 Ergebnisse der rhinoskopischen Untersuchung  
Abbildung 6.16 zeigt den gesamten Rhinoskopiescore aus Entzündung, Sekretion und Ödem.  
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Abbildung 6.16 gesamter Rhinoskopiescore aus Entzündung, Sekretion und Ödem 
In den folgenden Tabellen 6.19 und 6.20 sind die Werte die den Abbildungen 6.15 und 6.16 
zu Grunde liegen systematisch mit den entsprechenden p-Werten aufgeführt. Außerdem sind 
die Differenzen zwischen den Visits des gesamten Rhinoskopiescores aufgeführt. 
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   Entzündung Sekretion Ödem 
Visit Gruppe N Mittel SD p-
Wert 
Mittel SD p-
Wert 
Mittel SD p-Wert 
V1 Placebo 88 1.90 0.84  1.92 0.89  2.16 0.77  
 DMM 83 1.90 0.81 0.969 2.02 0.78 0.366 2.13 0.76 0.983 
V2 Placebo 87 1.03 0.72  1.09 0.73  1.08 0.80  
 DMM 83 1.16 0.65 0.295 1.13 0.75 0.964 1.16 0.86 0.829 
V3 Placebo 83 0.89 0.75  0.98 0.78  0.98 0.91  
 DMM 79 0.91 0.74 0.932 0.99 0.79 0.932 0.86 0.83 0.037 
V4 Placebo 80 0.73 0.76  0.75 0.72  0.78 0.83  
 DMM 77 0.77 0.83 0.636 0.87 0.83 0.631 0.88 0.92 0.764 
Tabelle 6.19 Daten der rhinoskopische Untersuchung / Visit 1 bis Visit 4 
   gesamter Rhinoskopiescore 
Visit Gruppe N Mittel SD p-Wert Differenz N Mittel SD p-Wert 
V1 Placebo 88 5.98 2.01  V1 - V2 87 2.77 2.76  
 DMM 83 6.06 1.95 0.695  83 2.61 2.65 0.941 
V2 Placebo 87 3.21 1.90  V2 - V3 83 0.31 1.87  
 DMM 83 3.45 1.92 0.436  79 0.58 1.72 0.334 
V3 Placebo 83 2.84 2.14  V3 - V4 79 0.51 1.78  
 DMM 79 2.76 1.99 0.865  77 0.26 1.65 0.467 
V4 Placebo 80 2.25 1.96  V1 - V4 80 3.73 2.97  
 DMM 77 2.52 2.34 0.683  77 3.62 3.16 0.798 
Tabelle 6.20 Daten und Differenzen des rhinoskopischen Gesamtscore / Visit 1-Visit 4 
Da sich der gesamte Rhinoskopiescore aus den beiden anderen Scores zusammensetzt, wird 
dieser hier repräsentativ erläutert. Entsprechend den Verläufen der nasalen und okulären 
Symptomscores ist auch hier eine starke Abnahme der Symptome zwischen Visit 1 und Visit 
2 und eine weniger starke Abnahme der Symptome zwischen Visit 2 und Visit 4 zu 
beobachten. Der mittlere rhinoskopische Befund sinkt in der Placebo Gruppe zwischen Visit 1 
und Visit 2 von 5.98 auf 3.21 und bis Visit 4 auf 2.25. Entsprechend fällt er in der DMM 
Gruppe von 6.06 auf 3.45 auf 2.52. Auffällig ist, daß die Differenz der Symptomausprägung 
zwischen Visit 2 und Visit 3 in der DMM Gruppe um 0.24 größer war als die der Placebo 
Gruppe. Zwischen Visit 3 und Visit 4 war die Differenz in der Placebo Gruppe um 0.25 
größer als die der DMM Gruppe. Die statistische Auswertung zeigt, daß es zu keinem 
Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gab. Die p-
Werte bleiben stets größer als die auf 5 % festgelegte Schwelle. 
6.5.2.3 Rhinomanometrie 
Als objektive Untersuchung wurde die aktive anteriore Rhinomanometrie (AAR) 
durchgeführt. Der Fluß wurde für die rechte und die linke Nasenseite getrennt bei 150 Pa, in 
cm3/s gemessen und zum Gesamtfluß addiert. Die Anzahl der Ergebnisse variiert auf Grund 
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von fehlenden Daten. Tabelle 6.21 listet die Daten der Untersuchungen und den errechneten 
Gesamtfluß auf.  
 rechte Seite (cm3/s) linke Seite (cm3/s) Gesamtfluß (cm3/s) 
 N Mittel SD N Mittel SD N Mittel SD 
V1 59 190.31 128.2 58 230.17 137.6 57 421.40 218.5 
V2 57 262..45 179.3 56 218.43 136.4 55 479.71 221.9 
V3 53 246.11 143.9 54 251.24 179.6 52 502.13 263.6 
V4 53 242.55 152.3 51 290.49 167.8 48 531.3 259.0 
Tabelle 6.21 Daten der aktiven anterioren Rhinomanometrie / Visit 1-Visit 4 
Im Zeitraum zwischen V1 und V4 ist im Gesamtfluß ein stetiger Anstieg des Durchflußes zu 
beobachten, also ein geringerer Obstruktionsgrad. Abbildung 6.17 stellt den Gesamtfluß, nach 
Behandlungsgruppen und Visits sortiert, graphisch dar. 
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Abbildung 6.17 Gesamtfluß der Rhinomanometrie / Visit 1-Visit 4 
Die Daten, die Abbildung 6.17 zu Grunde liegen, sind in Tabelle 6.22 aufgelistet.  
Gruppe Visit N Mittel (cm3/s) SD (cm3/s) p-Wert 
Placebo V1 30 437.80 212.6  
DMM  27 403.19 227.4 0.492 
Placebo V2 30 462.73 220.9  
DMM  25 500.05 225.9 0.853 
Placebo V3 29 482.34 191.9  
DMM  23 527.09 336.2 0.847 
Placebo V4 25 528.36 229.6  
DMM  23 534.48 292.9 0.934 
Tabelle 6.22 Gesamtfluß der aktiven anterioren Rhinomanometrie / Visit 1-Visit 4 
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Mit maximal 30 Patienten in der Placebo- und 27 Patienten in der DMM Gruppe waren die 
Ergebnisse der aktiven anterioren Rhinomanometrie auswertbar. In der Placebo Gruppe steigt 
der Fluß von 437.8cm3/s bei Visit 1 auf 528.36cm3/s bei Visit 4 und in der DMM Gruppe 
steigt der Fluß entsprechend von 403.19cm3/s auf 534.48cm3/s. Die statistischen 
Auswertungen zeigen, daß zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen bestand. Alle errechneten p-Werte sind nicht signifikant. 
Die Differenzen des Gesamtflußes wurden je nach Visit und Behandlungsgruppe berechnet, 
gegeneinander getestet und in Tabelle 6.23 zusammengefaßt. 
Gruppe Differenz N Mittel (cm3/s) SD (cm3/s) p-Wert p-Wert 
Placebo V1 - V2 28 -11.64 252.2 0.50  
DMM  24 -124.21 202.1 0.01 0.166 
Placebo V2 - V3 28 -10.14 202.1 0.42  
DMM  20 22.40 206.1 0.55 0.369 
Placebo V3 - V4 23 -58.30 235.9 0.29  
DMM  21 0.05 134.9 0.87 0.518 
Placebo V1 - V4 23 -47.96 288.3 0.34  
DMM  21 -141.14 259.7 0.02 0.378 
Tabelle 6.23 Differenzen des Gesamtfluß der AAR / Visit 1 - Visit 4 
Für die Differenzen der Visits ergab sich für die Placebo Gruppe bei den vier Untersuchungen 
keine signifikante Verbesserung. Zwischen Visit 1 und Visit 2 nahm der Fluß um 11.64cm3/s 
zu und zwischen Visit 1 und Visit 4 um 47.96cm3/s. In der DMM Gruppe ergab sich für die 
Differenz von Visit 1 zu Visit 2 eine Verbesserung um 124.21cm3/s mit einem p=0.01. 
Zwischen Visit 1 und Visit 4 ergab sich eine Flußverbesserung von 141.14cm3/sec mit einem 
p=0.02. Dies weist auf einen besseren Effekt der Behandlung mit DMM hin. Der Vergleich 
beider Gruppen erreicht nicht das Signifikanzniveau (V1-V2: p = 0.166, V1-V4: p=0,378).  
6.5.3 Gesamturteil der Wirksamkeit 
Die Prüfärzte beurteilten an Visit 2, 3 und 4 die Wirksamkeit der Therapie auf einer Vier-
Punkte Skala, die unter 5.5.1.4 beschrieben wurde. Die Patienten schätzten ihre Wirksamkeit 
nur einmal am Ende auf einer entsprechenden Skala ein. Die Ergebnisse werden in Tabelle 
6.24 präsentiert. Zum Vergleich der Gruppen werden die Ergebnisse des exakten Fischer Test 
angegeben.  
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Arzturteil Wirksamkeit   
 Gruppe sehr gut gut mäßig  schlecht Total p-Wert 
V2 Placebo 8 / 9.52% 35 / 41.67% 29 / 34.52% 12 / 14.29% 84  
 DMM 7 / 8.75% 35 / 43.75% 24 / 30% 14 / 17.5% 80 0.911 
 Total 15 70 53 26 164  
V3 Placebo 8 / 10% 30 / 37.5% 31 / 38.75% 11 / 13.75% 80  
 DMM 11 / 14.29% 31 / 40.26% 28 / 36.36% 7 / 9.09% 77 0.694 
 Total 19 61 59 18 157  
V4 Placebo 16 / 20.51% 23 / 29.49% 24 / 30.77% 15 / 19.23% 78  
 DMM 9 / 11.25% 28 / 35% 29 / 36.25% 14 / 17.5% 80 0.407 
 Total 25 51 53 29 158  
Patientenurteil symptomfrei gute 
Verbesserung 
leichte 
Verbesserung 
keine 
Verbesserun
g 
Total p-Wert 
Tag Placebo 8 / 9.88% 21 / 25.93% 23 / 28.40% 29 / 35.80% 81  
14 DMM 6 / 7.69% 28 / 35.90% 27 / 34.62% 17 / 21.79% 78 0.20 
 Total 14 49 50 46 159  
Tabelle 6.24 Wirksamkeitsbeurteilung der Ärzte (V2-V4) und Patienten (Tag 14) 
Die Häufigkeiten der Beurteilungen der Wirksamkeit am letzten Tag, bzw. während Visit 4 
von Patienten und Ärzten sind in Abbildung 6.18 graphisch dargestellt. 
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Abbildung 6.18 abschließendes Wirksamkeitsurteil der Prüfärzte und Patienten 
Die Prüfärzte urteilten an Visit 2 in 52.5% der Fälle der DMM Patienten und 51.19% der 
Fälle der Placebo Patienten mit „sehr guter“ oder „guter Wirksamkeit“. An Visit 3 änderte 
sich das Urteil der Ärzte nur wenig, bei 54.55% der Patienten der DMM und bei 48.5% der 
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Patienten der Placebo Gruppe fiel die Bewertung auf „sehr gut“ oder „gut“. An Visit 4 
entschieden sich die Prüfärzte bei 46.25% der DMM Patienten und in 50% der Placebo 
Patienten entsprechend gut. Für eine „unbefriedigende“ Wirksamkeit entschieden sich die 
Prüfärzte bei Visit 4 in 19.23% der Fälle der Placebo Gruppe und in 17.5% der Fälle der 
DMM Gruppe.  
Die Patienten beurteilten die Wirksamkeit insgesamt ein wenig schlechter. In der DMM 
Behandlungsgruppe gaben 42.78%, in der Placebo Gruppe 35.81% der Patienten 
„Symptomfreiheit“ oder „gute Besserung“ als Urteil auf der letzten Seite ihres Tagebuches 
an. „Keine Verbesserung“ gaben 35.8% der Placebo und 21.79% der DMM Gruppe als Urteil 
ab.  
Die Unterschiede in der Beurteilungen der Wirksamkeit war weder bei den Prüfärzten noch 
bei den Patienten signifikant (p-Wert: Arzt: V2: 0.911, V3: 0.694, V4: 0.407 / Patienten: 0.2) 
6.6 Verträglichkeit, Sicherheit 
Ein weiteres Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Verträglichkeit und Sicherheit bei 
der Anwendung von DMM Nasenspray.  
Dazu wurde die Verträglichkeit von Ärzten und Patienten eingeschätzt und alle 
unerwünschten Nebenwirkungen und Ereignisse dokumentiert. 
Da von oral angewandtem Dimetindenmaleat, einem Antihistaminikum der ersten Generation, 
ein sedierender Effekt bekannt ist, wurde der Untersuchung des sedierenden Potentials bei 
dieser Studie besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Wegen der geringen Dosierung ist bei 
dieser neuen Darreichungsform des DMM eine Sedation jedoch nicht zu erwarten. 
6.6.1 Blutdruck 
Systolischer und diastolischer Blutdruck der Patienten, die während Visit 1 und Visit 4 
gemessen wurden, sind in Tabelle 6.25 dargestellt.  
ITT   systolischer Blutdruck 
(mmHg) 
diastolischer Blutdruck (mmHg) 
 Gruppe Anzahl Mittel SD Median Mittel SD Median 
V1 Placebo 87 123.3 14.0 120 77.8 7.6 80 
 DMM 82 121.3 11.3 120 77.7 14.4 80 
V4 Placebo 73 124.3 12.1 120 79.38 8 80 
 DMM 65 122.5 11.1 120 76.69 6.4 80 
Tabelle 6.25 systolischer und diastolischer Blutdruck der Patienten / Visit 1, Visit 4 
Es ist anhand Tabelle 6.25 offensichtlich, daß der systolische und diastolische Blutdruck der 
Patienten in beiden Gruppen und Populationen fast identisch war. Wichtig war es zu zeigen, 
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daß das Nasenspray in keiner Weise das koronare System beeinflußt. Tabelle 6.26 zeigt die 
Differenz des systolischen Blutdrucks zwischen Visit 1 und Visit 4. 
systolischer Blutdruck N Mittel 
(mmHg) 
SD  
(mmHg) 
Min 
(mmHg) 
Max 
(mmHg) 
p-Wert 
DMM Differenz V1-V4 65 -0.54 9.06 -20 20 0.56 
Placebo Differenz V1-V4 72 -0.90 10.07 -25 20 0.64 
Tabelle 6.26 Differenz des systolischen Blutdrucks / Visit 1-Visit 4 
Die Differenz ist in der DMM Gruppe -0.54mmHg und in der Placebo Gruppe -0.9mmHg. 
Das bedeutet, daß die beobachteten Werte an Visit 4 mit denen von Visit 1 fast identisch sind. 
Die statistische Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied. Es gibt keinen Anlaß zur 
Annahme einer Beeinflussung des koronaren Systems. 
6.6.2 Vigilanz 
Zur Untersuchung einer möglichen sedierenden Wirkung gaben die Patienten in ihrem 
Tagebuch auf einer visuellen Analogskala (VAS, 0cm bis 10 cm $=  0% bis 100% $=  „sehr 
müde“ bis „hellwach“) ihre Einschätzung des Wachheitszustandes unter dem Gesichtspunkt 
der folgenden Fragen an: 
abends:    „Wie fühlten Sie sich tagsüber?“ 
Morgens:   „Wie fühlen Sie sich jetzt?“ 
Abbildung 6.19 stellt den Verlauf der Vigilanz graphisch dar. 
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Abbildung 6.19 Verlauf der Vigilanz  
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In Abbildung 6.19 graphisch aufgetragene Daten sind in Tabelle 6.27 nach 
Behandlungsgruppen und Tageszeiten sortiert festgehalten. 
 morgens (%) abends (%) 
 Placebo DMM Placebo DMM 
Tag N Mittel SD N Mittel SD N Mittel SD N Mittel SD 
0 79 36.9 19.7 76 43.3 22.8 76 49.5 17.3 75 47.8 18.6 
1 78 51.9 18.5 77 50.8 17.9 78 53.8 17.3 77 520 20.7 
2 79 53.2 18.2 78 49.9 18.4 78 56.2 16.6 78 52.9 20.5 
3 79 54.4 15.6 78 50.9 18.8 77 55.9 15.9 76 54.7 18.6 
4 79 56.1 15.1 75 53.3 17.6 77 53.1 15.7 74 57.7 15.7 
5 78 52.1 15.8 75 55.9 17.8 78 55.9 14.3 74 58.1 19.0 
6 77 53.8 16.7 75 54.4 18.8 76 55.5 17.0 74 58.1 17.2 
7 77 55.5 17.5 75 56.0 17.8 76 55.5 17.7 73 58.7 18.3 
8 76 55.2 17.4 74 57.1 17.2 77 54.4 15.8 73 59.2 15.5 
9 76 53.0 16.6 73 56.8 17.8 75 54.7 15.2 75 58.7 17.3 
10 74 56.3 16.5 72 56.7 17.0 70 57.8 15.3 72 58.9 16.9 
11 75 55.6 16.1 73 54.7 18.4 75 57.6 14.9 71 56.5 17.8 
12 74 56.9 15.2 72 55.1 18.0 72 58.1 16.4 72 58.4 17.1 
13 73 55.2 17.6 71 56.7 18.3 72 56.4 15.7 74 57.9 17.9 
14 70 55.2 17.3 69 58.2 16.5       
Tabelle 6.27 Verlauf der Vigilanz  
Zwischen der ersten und letzten Eintragung steigen die Werte in beiden Gruppen an. In der 
Placebo Gruppe um 1.83cm von 3.69 auf 5.52cm (37% auf 55%) und in der DMM Gruppe 
um 1.49cm von 4.33 auf 5.52cm (43% auf 55%). Der Anstieg macht als Tendenz deutlich, 
daß die abendlichen Werte jeweils etwas höher sind, als die morgendlichen Werte. Dies 
entspricht nach Spaeth [84] dem natürlichen Rhythmus von 90 ausgesuchten nicht 
allergischen Patienten. 
6.6.3 Gesamturteil der Verträglichkeit 
Die Prüfärzte urteilten an Visit 2 bis Visit 4 über die Verträglichkeit der Prüfsubstanzen auf 
einer Vier-Punkte Skala. Auf der gleichen Skala urteilten die Patienten am Ende des 
individuellen 14tägigen Prüfungszeitraumes über die Verträglichkeit. Die Ergebnisse der ITT-
Population sind in Tabelle 6.28 präsentiert. Der p-Wert des exakten Fisher-Test wurde zum 
Vergleich der Behandlungsgruppen angegeben.  
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Arzturteil Verträglichkeit   
 Gruppe ausgezeichne
t 
gut mäßig  schlecht Total p-Wert 
V2 Placebo 54 / 63.53% 30 / 35.29% 1 / 1.18% 0 85  
 DMM 45 / 56.25% 30 / 37.50% 4 / 5% 1 / 1.25% 80 0.298 
 Total 99 60 5 1 165  
V3 Placebo 52 / 64.2% 28 / 35.57% 1 / 1.23% 0 81  
 DMM 45 / 58.44% 31 / 40.26% 1 / 1.3% 0 77 0.754 
 Total 97 59 2 0 158  
V4 Placebo 51 / 64.56% 24 / 30.38% 4 / 5.06% 0 79  
 DMM 46 / 57.5% 30 / 37.5% 2 / 2.5% 2 / 2.5% 80 0.339 
 Total 97 54 6 2 159  
Patientenurteil sehr gut gut mäßig schlecht Total p-Wert 
Tag  Placebo 37 / 45.12% 37 / 45.12% 5 / 6.1% 3 / 3.66% 82  
14 DMM 33 / 41.77% 37 / 46.84% 7 / 8.86% 2 / 2.53% 79 0.877 
 Total 70 74 12 5 161  
Tabelle 6.28 Arzturteil über die Verträglichkeit (V2 bis V4) und Patientenurteil (Tag 14) 
Die abschließende Beurteilung von Arzt und Patient sind zur besseren Veranschaulichung in 
Abbildung 6.20 graphisch aufgetragen.  
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Abbildung 6.20 abschließendes Verträglichkeitsurteil der Prüfärzte und Patienten 
Die Prüfärzte beurteilten die Verträglichkeit an Visit 2 bei 93.75% der Patienten der DMM 
Gruppe und 98.82% der Patienten der Placebo Gruppe als „sehr gut“ oder „gut“. An Visit 3 
änderte sich das Urteil der Ärzte nur wenig. In 98.7% der Patienten der DMM Gruppe und in 
99.77% der Patienten der Placebo Gruppe fiel die Bewertung auf eine „sehr gute“ oder „gute“ 
Verträglichkeit. An Visit 4 entschieden sich die Prüfärzte bei 95% der Patienten die das 
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DMM Spray und in 94.94% der Patienten die das Placebo Spray applizierten, daß es „sehr 
gut“ oder „gut“ vertragen worden war. Eine „schlechte“ Verträglichkeit wurde an Visit 4 bei 
keinem der Patienten der Placebo Gruppe und bei 2.5% der DMM Gruppe festgestellt.  
Die Patienten beurteilten die Wirksamkeit nur wenig anders. In der DMM 
Behandlungsgruppe gaben 88.61%, in der Placebo Gruppe 90.24% der Patienten eine „sehr 
gute“ oder „gute“ Verträglichkeit als Urteil ab. In der Placebo Gruppe gaben 3.66% an, daß 
sie die Medikation „schlecht“ vertragen hatten, 2.53% der DMM Gruppe gaben ebenfalls 
dieses Urteil ab.  
Die Unterschiede in der Beurteilungen der Verträglichkeit war weder bei den Prüfärzten noch 
bei den Patienten signifikant verschieden (p-Wert: Arzt: V2: 0.298, V3: 0.754, V4: 0.339/ 
Patienten: 0.877). 
6.6.4 Unerwünschte Ereignisse 
Bei Visit 2, 3 und 4 dokumentierten die Ärzte die aufgetretenen unerwünschten Ereignisse 
und bewerteten sie nach Verlauf, Schwere, Gegenmaßnahmen und möglichem 
Zusammenhang mit der Prüfmedikation. 35 unerwünschte Ereignisse wurden von 18 
Patienten berichtet. Von diesen Patienten waren 11 aus der Placebo und 7 aus der DMM 
Gruppe. Das entspricht einem Anteil von 10.6% (12.6% in der Placebo und 8.4% in der 
DMM Gruppe). Die fünf Ereignisse bei denen ein Zusammenhang mit der Prüfmedikation 
vom Prüfarzt ausgeschlossen wurde, sind in Tabelle 6.29 und 6.30 grau unterlegt. 
30 unerwünschte Ereignisse bei 14 Patienten (8 aus der Placebo- und 6 aus der DMM 
Gruppe) stehen möglicherweise oder wahrscheinlich im Zusammenhang mit der Medikation. 
Das entspricht einem Anteil von 8.18% (9.2% in der Placebo- und 7.2% in der DMM 
Gruppe). Diese Ereignisse werden als unerwünschte Arzneimittelwirkung angesehen. 
Bei vier Patienten waren die unerwünschten Ereignisse mit dem zentralen Nervensystem 
verbunden (085, 087, 175, 176). Unerwünschte Ereignisse im Zusammenhang mit Hals, Nase 
und Ohren wurden von 10 Patienten berichten (007, 084, 086, 089, 123, 177, 179, 343, 344, 
345). Das unerwünschte Ereignis von einem Patienten (085) fiel in keine Kategorie, die nach 
dem WHO-ART System erstellt worden war.  
Die Daten der Patienten sind in Tabelle 6.29 und 6.30 nach Gruppen sortiert. Die den 
Tabellen folgende Legende gibt Aufschluß über die in der Studie verwandte Codierung. 
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Placebo 
Pid Zentrum Gruppe Visit unerwünschtes Ereignis Int. CM Ou
t 
Cau 
007 18 Placebo 4 Otitis media 2 6 2 3 
065 9 Placebo 3 viraler Infekt 1 1 3 1 
086 10 Placebo 2 
2 
Niesen nach Einsprühen, 
Juckreiz 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
4 
4 
087 10 Placebo 3 
 
4 
Zusammenziehen von Augen 
und Stirn, Benommenheit 
Müdigkeit 
2 
 
1 
1 
 
2 
3 
 
3 
2 
 
2 
089 10 Placebo 2 
3 
4 
Nasenbrennen 
Nasenbrennen 
Nasenbrennen 
1 
1 
. 
1 
1 
. 
3 
3 
. 
4 
4 
. 
159 17 Placebo 3 starke Schmerzen 3 5 3 1 
175 1 Placebo 3 
3 
3 
4 
Kopfschmerzen 
Kopfschmerzen 
Müdigkeit 
Müdigkeit 
3 
1 
2 
3 
1 
1 
1 
7 
1 
2 
1 
1 
2 
2 
2 
3 
178 1 Placebo 2 Übelkeit nach 
Nahrungsmittelvergiftung 
2 1 1 1 
179 1 Placebo 2 Kribbeln nach Anwendung 1 1 1 4 
344 1 Placebo 2 verstopfte Nase, schwerer 
Atem Juckreiz, Niesen 
3 5, 7 1 4 
345 1 Placebo 2 verstärkte Symptome . 4 1 3 
Tabelle 6.29 unerwünschte Ereignisse - Placebo Gruppe 
DMM 
Pid Zentrum Grupp
e 
Visit unerwünschtes Ereignis Int. CM Ou
t 
Ca
u 
073 9 DMM 4 
4 
eitrige Sinusitis 
Bronchitis 
2 
2 
5 
5 
2 
2 
1 
1 
084 9 DMM 2 
2 
2 
Brennen  
verstopfte Nase 
blutiges Nasensekret 
1 
1 
1 
4 
4 
4 
1 
1 
1 
4 
4 
4 
085 10 DMM 2 
3 
verstärkter Durst 
verstärkter Durst 
1 
1 
1 
1 
3 
3 
4 
4 
   4 Abgeschlagenheit 2 1 3 3 
123 14 DMM 2 
3 
4 
trockene Nasenschleimhaut 
trockene Nasenschleimhaut 
trockene Nasenschleimhaut 
3 
3 
3 
1 
1 
1 
3 
3 
3 
4 
4 
4 
176 1 DMM 2 
3 
Müdigkeit 
Müdigkeit 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
3 
3 
177 1 DMM 2 
 
4 
kurzes Brennen + Jucken in 
der Nase nach Einnahme 
Reizung der Nase nach 
Einnahme  
. 
 
1 
. 
 
1 
. 
 
1 
. 
 
4 
343 1 DMM 2 Brennen in der Nase für 30 
sec. 
. . . . 
Tabelle 6.30 unerwünschte Ereignisse - DMM Gruppe 
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Legende zu Tabelle 6.29 und 6.30 
 Int. (Intensity) CM (Countermeasure) Out. (Outcome) Cau. (Cause) 
 Schwere  Gegenmaßnahme Verlauf Zusammenhang 
1 leicht keine verschwunden nein 
2 mäßig Dosisreduktion verringert fraglich 
3 schwer Absetzen des Medikamentes unverändert möglich 
4 lebensbedrohlic
h 
Ausschluß aus der Studie vermehrt wahrscheinlich 
5  Antidot fraglich  
6  Änderung der 
Begleitmedikation 
möglich  
7  weitere Details weitere Details  
Es wurden keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse berichtet. Ein Patient (084) 
beschloß die Studie, wegen seines unerwünschten Ereignisses vorzeitig zu beenden. Zwei 
Patienten (065, 073) wurden wegen ihrer aufgetretenen Krankheiten vorzeitig aus der Studie 
ausgeschlossen. 
6.7 Weitere Ergebnisse 
6.7.1 Laboruntersuchung  
Aus der Studie, die Kyrein und Horak 1996 (35) veröffentlichten, ist die gute Verträglichkeit 
von topisch angewandtem Dimetindenmaleat bekannt. Im Vergleich zur oralen Anwendung 
ist die eingesetzte Dosis in dieser Studie mit 0.56mg pro Tag sehr niedrig. Deswegen wurde 
davon abgesehen aus Sicherheitsgründen Blut zur Bestimmung von Laborparametern 
abzunehmen.  
6.7.2 Notfallmedikamente 
Insgesamt benutzten 82 Patienten Notfallmedikamente. Aus der DMM Gruppe waren es 42. 
Bei 2 der 42 Patienten fehlten die Angaben und deswegen muß bei ihnen von einer Einnahme 
ausgegangen werden. Aus der Placebo Gruppe entstammten 40, von denen vier keine 
Angaben machten.  
Über die Häufigkeit der Anwendung und die Dosierung der Notfallmedikamente sind keine 
Aussagen zu treffen, da viele Patienten ihre Notfallmedikamente am Ende der Studie nicht 
zurückgaben und auch die Eintragungen im Tagebuch nicht eindeutig waren.  
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6.7.3 Verbrauch der Studienmedikation und Compliance 
Verbrauch 
Am Ende der Studie wurden die zurückgegebenen Nasensprayflaschen gewogen und der 
Verbrauch und die Compliance der Patienten berechnet und beurteilt. Die gesamte Anzahl der 
Flaschen betrug 65. Dies entspricht 37.14% bei einer Gesamtzahl von 175 Patienten. Tabelle 
6.31 zeigt die Mittelwerte, Standardabweichungen, Minimum (Min) und Maximum (Max) des 
Gewichtes der gewogenen Flachen. 
  N Mittel (g) SD (g) Min (g) Max (g) 
Placebo Flasche 1 34 29.57 2.69 21.65 34.13 
 Flasche 2 30 29.67 2.58 24.06 34.39 
 Summe 34 55.74 10.13 29.97 67.26 
DMM Flasche 1 31 29.67 3.65 19.11 34.61 
 Flasche 2 27 30.06 2.60 24.91 34.14 
 Summe 31 55.86 12.39 19.11 65.60 
Tabelle 6.31 Verbrauch an Studienmedikation 
Compliance 
Es wurde angenommen, daß die Patienten 0.14ml ( $=  0.14mg) pro Nasenloch pro Anwendung 
verwenden. Der erwartete Verbrauch berechnet sich also aus der individuellen Anzahl der 
Tage der Studie multipliziert mit 0.56ml ( $=  0.56mg). Der tatsächliche Verbrauch berechnet 
sich aus der Differenz des Gewichtes der beiden zurückgegebenen Flaschen und dem 
Gewicht, das zwei vollen Flaschen entspricht.  
Die Compliance errechnet sich dann aus dem Verhältnis zwischen tatsächlichem und 
erwarteten Verbrauch multipliziert mit dem Faktor 100, um das Ergebnis in Prozent angeben 
zu können. Die Compliance der Patienten, die nur eine Flasche zurückgaben, wurde 
entsprechend berechnet. Nur wurde die Differenz zwischen dem Gewicht der 
zurückgegebenen Flasche und dem Gewicht einer vollen Flasche gebildet.  
Ein Verbrauch von 75% des erwarteten Verbrauchs war der Schwellenwert für eine gute 
Compliance.  
  N Mittel  SD Min Max 
Placebo erwarteter Verbrauch (ml) 34 7.40 2.19 1.40 9.80 
 tatsächlicher Verbrauch (ml) 34 8.62 4.27 1.12 19.92 
 Compliance (%) 34 115.91 46.34 47.78 245.32 
DMM erwarteter Verbrauch (ml) 31 7.98 1.64 4.20 11.48 
 tatsächlicher Verbrauch (ml) 31 8.11 3.35 2.01 15.08 
 Compliance (%) 31 109.52 73.52 32.03 359.05 
Tabelle 6.32 Compliance der Patienten 
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Die Ergebnisse des tatsächlichen Verbrauchs zeigen, daß die Patienten der Placebo Gruppe 
das Nasenspray häufiger angewendet haben. Der Mittelwert des tatsächlichen Verbrauchs 
(8.62ml) und das Maximum des tatsächlichen Verbrauchs (19.92ml) sind höher als die 
entsprechenden Ergebnisse (8.11ml und 15.08ml) der DMM Gruppe. Die Compliance der 
Patienten in beiden Gruppen ist mit 109.52% in der DMM und 115.52% in der Placebo 
Gruppe als sehr gut einzustufen.  
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7 Diskussion 
Die Wirksamkeit und Verträglichkeit von DMM gegen Placebo, Azelastin, Levocabastin, 
DNCG oder Chlorpheniramin wurde bei topischer, oraler und intravenöser Applikation (als 
Gel, Tropfen, Tabletten und Nasenspray) in verschiedenen Studien getestet. Für DMM ist 
eine selektive hochpotente und lang anhaltende antagonistische Wirksamkeit an H1-
Rezeptoren bei der symptomatischen Therapie allergischer Reaktionen bewiesen [10, 35, 36, 
37, 53, 54, 74, 75, 76, 90].  
So zeigten Horak et al. 1993 in einer Untersuchung, daß ein Retardpräparat mit 4mg oder 
8mg DMM gegen Placebo bis zu 14 Stunden nach Applikation wirksam und signifikant 
besser als Placebo ist [36].  
Eine Nebenwirkung, die unter oraler Anwendung von DMM auftritt, ist die Sedation.  
Das DMM-Nasenspray wurde entwickelt, um den Wirkstoff direkt auf der Nasenschleimhaut 
zu applizieren und dort am Ort des Geschehens eine hohe Wirkstoffkonzentration zu erzielen.  
Kyrein et al. publizierte 1996 eine Studie mit randomisiertem, doppelblinden Cross-over-
Design, in der 12 asymptomatische, Graspollen-sensitive Patienten in der Wiener 
Pollenprovokationskammer (VCC) mit Allergenen provoziert wurden. Es waren vier 
Behandlungsgruppen definiert: DMM (0.025% und 0.1%), Azelastin (0.1%) und Placebo. Als 
objektive Hauptzielkriterien galten die aktive anteriore Rhinomanometrie und die 
gravimetrisch bestimmte nasale Sekretion. Subjektiv beurteilten die Patienten den nasalen 
Symptomkomplex mit Hilfe von Scores und einer visuellen Analogskala. Die 
Behandlungsgruppe mit DMM (0.1%) lieferte signifikant bessere Ergebnisse in allen 
Untersuchungen als die Placebo- und die DMM-Gruppe mit der niedrigeren Konzentration. 
Dem Azelastin (0.1%) Nasenspray erwies sich DMM (0.1%) als gleichwertig. Keiner der 
Patienten klagte über systemische unerwünschte Nebenwirkungen. Nur drei Patienten (je 
einer aus Placebo, Azelastin und DMM (0.025%)) beklagten leichte lokale Irritationen an der 
Nasenschleimhaut. Insgesamt ist DMM (0.1%) Nasenspray (mit einer Dosis von 0.56 mg 
DMM / täglich) eine wirksame und sichere galenische Darreichungsform für die Therapie der 
saisonalen allergischen Rhinitis [53]. 
Um weitere Erkenntnisse über DMM (0,1%) als Nasenspray zu gewinnen, wurde die 
vorliegende Studie konzipiert. Es sollte die Wirksamkeit und Verträglichkeit von 0,1%igem 
DMM- gegen Placebo-Nasenspray an einer größeren Anzahl von Patienten unter natürlicher 
Pollenexposition während der Saison unterscuht werden. Besonderes Augenmerk wurde auf 
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den Effekt bis zum Morgen des vierten Tages und die Beeinflussung der Vigilanz bzw. die 
Entwicklung der Sedation gelegt.  
7.1 Rahmenbedingungen 
Zur Interpretation der Ergebnisse dieser Studie müssen die nicht zu beeinflussenden 
Rahmenbedingungen erläutert werden.  
Das Wetter des Sommers 1996 war geprägt von häufig wechselnden klimatischen 
Bedingungen mit viel Regen und niedrigen Temperaturen. Das beeinflußte das 
Pollenvorkommen, so daß es im Vergleich zu vorhergehenden Jahren niedrig war. Diese 
Umstände ergaben, daß nur hochgradige Allergiker starke Symptome entwickelten. Die 
Symptome der unbehandelten Allergiker erreichten nicht immer ein konstantes Niveau, da die 
Exposition keine drei Tage in Folge hoch genug war. Dies ist eine wesentliche 
Rahmenbedingung, da die Symptome der Rhinitiker in Korrelation zum Pollenvorkommen 
der vorhergehenden drei Tage stehen und damit auch indirekt zum Wetter. 
An dieser Stelle muß auch der Begriff des Placebos kritisch diskutiert werden. Ein Placebo ist 
normalerweise eine pharmazeutisch neutrale Substanz, klassischerweise eine Gelkapsel. Das 
hier verwandte Placebo-Nasenspray verhält sich im Verlauf der Reaktion der allergischen 
Rhinitis nicht neutral. Der Hauptbestandteil des Nasensprays ist physiologische 
Kochsalzlösung, welche die Pollenkonzentration auf der Nasenschleimhaut verdünnt und 
dieselbe spült. Außerdem verschafft die Kochsalzlösung dem Patienten durch pH-
Stabilisation Erleichterung.  
In beiden Gruppen wurde der Zeitpunkt des Wirksamwerdens - der Effekt - des Nasensprays 
gleich bemerkt. Das ist möglicherweise durch das Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid 
zu erklären, das in beiden Zubereitungen enthalten war. Wird es direkt auf die 
Nasenschleimhaut appliziert, führt es zu Irritationen der durch die Allergie bereits gereizten 
Nasenschleimhaut [31, 63]. Einige der unerwünschten Ereignisse könnten auf das 
Konservierungsmittel zurückzuführen sein.  
Zusammenfassend ist zur Kenntnis zu nehmen, daß erstens das Pollenvorkommen in dieser 
Saison niedrig war und daß zweitens die Kontrollgruppe nicht mit einem Placebo, sondern 
mit einem schwach wirksamen Nasenspray behandelt wurde. 
7.2 Klinische Bedeutung im Vergleich zu anderen topischen Antihistaminika 
In den letzten Jahren etablierten sich Azelastin und Levocabastin als wirksame und sichere 
topische Antihistaminika. Im Folgenden werden sie mit DMM verglichen. 
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Verschiedene Studiengruppen haben in Untersuchungen Azelastin und Levocabastin 
entweder mit Placebo, DNCG, oralen Antihistaminika, topischen Glukokortikosteroiden oder 
aber auch miteinander verglichen.  
Die Ergebnisse der globalen Wirksamkeitsbewertung und der globalen 
Verträglichkeitsbewertung von Arzt und Patient, der Verbesserung des Gesamtscores 
innerhalb der ersten Woche, der zweiten Woche, bzw. bis zum Ende der Studie und der 
Vigilanzeinschätzung der Patienten können verglichen werden, weil es sich immer um 
doppelblinde Studien handelte. Nur Vogt et al. [92] und Bellussi [60] untersuchte die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit von Azelastin in einer Einzelblindstudie. Arzt und Patient 
vergleichen in allen Studien den Effekt des Medikamentes nicht mit der jeweils anderen 
Medikation, sondern mit anderen in vorhergehenden Jahren angewandten Therapeutika.  
Die Ergebnisse der Studien wurden zusammengefaßt und, wenn möglich, der Median oder 
Mittelwert berechnet. Die untersuchten Studien sind in Tabelle 7.1 aufgeführt. Bei 
Wirksamkeit und Verträglichkeit wurde jeweils der Anteil an „sehr guten“ oder „guten“ 
Urteilen auf einer Vier-Punkte Skala angegeben. 
Nr.   Studie Anzahl Wirk-
samkeit 
(A / P) 
Verträg-
lichkeit 
(A / P) 
Verbesserung 
[%]  
(1.Woche/Ende) 
Vigilanz 
[%] 
(T0/T14) 
1 Mösges et al. 
[64] 
1993 Aze vs. Lev A 119 
L 123 
70/ 68 
63/ 61 
- / - 
- / - 
- / 64 
- / 63 
- / - 
2 Gülicher et 
al.[30] 
1993 Aze vs. Aze und 
Aze Tab 
A 133 78/ 78 95 / 94 55 / 60 39 / 59 
3 Mösges et al.[58] 1993* Aze vs. Lor  A 165 68/ 50 90b/ 91 50g / 63 g 43 g / 59 g 
4 Klimek et al. 
[45] 
1993* Aze vs. Cet  A 9 89/ 78 95 b / 
95 b 
53g / 87 g 42 g / 61 g 
5 Vogt et al. [92] 1993* Aze A3300 85/ 82 97 / 96 52 / 68 - / - 
6 Mösges et al. 
[60] 
1997* Aze/Placebo 
Tab vs. Aze/Aze 
Tab 
A 133 - / - - / - - / 45 39 / 57 
7 McTavish und 
Sorkin (nv) [56] 
1989* Aze vs. Bud A 18 67 / - - / 94.3 - / 67 - / - 
8 McTavish und 
Sorkin (nv) [56] 
1989* Aze vs. Ter A 80 59 / - - / - 72 / 87 - / - 
9 McTavish und 
Sorkin (nv) [56] 
1989* Aze vs. Ter A 50 36 / - - / - 96 / 70 - / - 
10 Ratner et al. 
(db, dd, mc) [73] 
1994* Aze vs. Placebo A 63   
P 64 
84/ 82 
66/ 77 
- / - 
- / - 
- / 30 
- /12.5 
- / - 
11 Storms et al 
(db, dd, mc) [87] 
1994* Aze vs. Placebo A 63   
P 61 
84/ 86 
54/ 59 
- / - 
- / - 
- / 26 
- / 4 
- / - 
- / - 
12 Charpin et al. 
(db,dd,mc,r) [12] 
1995* Aze vs. Cet A 129 89/ 69 - / - - / 61 - / - 
13 Gambardella et 
al. (db,dd. r) [24] 
1995* Aze vs. Lor A 14 79 / - - / - - / 80 g - / - 
 Fortsetzung        
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14 Gastpar et al. 
(db,dd,mc,r) [26] 
1995* Aze vs. Ter A 80 80 / - - / - - / 87 - / - 
15 Mösges et al. 
(db,dd,mc,r) [55] 
1995* Aze vs. Lor A 125 68/ 84 - / - - / - - / - 
16 Pelucci et 
al.(db, r) [69] 
1995* Aze vs. Bud vs. 
Placebo 
A 10 - / - - / - - / 30 - / - 
17 Dechant und 
Goa (nv) [20] 
1991* Lev vs. Placebo L 25   
P 25 
48 / - 
28 / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
18 Dechant und 
Goa (nv) [20] 
1991* Lev vs. Placebo L 23   
P 21 
70 / - 
38 / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
19 Dechant und 
Goa (nv) [20] 
1991* Lev vs. DNCG L 10 40/ 50 - / - - / - - / - 
20 Dechant und 
Goa (nv) [20] 
1991* Lev vs. Placebo L 62  
P 35 
46/ 48  
51/ 51 
- / - - / - - / - 
21 Dechant und 
Goa (nv) [20] 
1991* Lev vs. Placebo 
vs. Bec 
L 12   
P 11 
58/ 50 
18/ 18 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
22 Søhoel et al. [83] 1995* Lev vs. Ter L 58 68 g /- - / - - / - - / - 
23 The Livostin 
Study Group 
[89] 
1995* Lev vs. Ter L 63 - /68 g - / - - / - - / - 
24 Swedish GP 
Allergy Team 
[88] 
1995* Lev vs. Lor L 47 - / 86 - / - - / - - / - 
25 Spaeth et al. [84] 1995 Gesunde  97  - / - - / - - / - 48 g / 61 g 
26 Mösges et al. 
(db, dd, mc, r) 
1996 DMM vs. 
Placebo 
DMM 
79 
P 84 
46/ 44 
50/ 36 
95 / 89 
95 / 90 
41 / 56  
39/ 59 
43 / 58  
37 / 55 
27 Bauer et al. [42] 
(r, sb, mc, 
parallel groups) 
1996 DMM vs Lev DMM 
45 
L 55 
88 /  - 
79 /  - 
- / - 
- / - 
62 / 77 
66 / 72 
-  /  - 
-  /  - 
28 Falser et al. [65] 
(db, parallel 
groups) 
1996 Aze vs. Lev A 89  
L 90 
90/ 92 
74/ 76 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
29 Bellussi et al. 
[60] (open, mc) 
1993 Aze A 494 77 /  - - / - 55 /  - - / - 
 
30 Newson-Smith 
et al. [98] (r, db, 
dd, parallel 
groups) 
1991 Aze vs. Bec vs. 
Placebo 
A 67 
B 83 
P 77 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
- / 38 g 
- / 20 g 
- / - 
- / - 
- / - 
- / - 
 
Dosis Azelastin: 0.14mg / Seite bid, intranasal; Levocabastin: 0,05 mg Lev / Seite bid; DMM 0,14mg / 
Seite bid intranasal; Placebo entsprechende Mengen bid 
(A/P) = (Arzt / Patient), * = veröffentlicht im Jahr, ansonsten Jahr der Durchführung der Studie 
Aze = Azelastin, Lev = Levocabastin, Cet = Ceterizin, Ter = Terfenadin, Lor = Loratadin, Bud = 
Budesonid, Bec = Beclometason,  
Tab = Tablette, db = doppelblind, dd = doppel dummy,  mc = multicenter,  r = randomisiert, g = aus 
Graph abgeschätzt, b = mindestens 95% in allen Fällen,   
nv = noch nicht veröffentlicht; McTavish und Sorkin haben Daten der ASTA Pharma, und Dechant 
und Goa haben Daten der Janssen Pharmaceutica, die bis dahin noch nicht veröffentlicht waren, 
publiziert.  
Tabelle 7.1 Studien zur Untersuchung von Azelastin, Levocabastin, DMM und Placebo; 
eine Untersuchung zur Vigilanz Gesunder  
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Zum Wirkungseintritt liegen nur Daten aus einer Studie von Mösges et al. (Nr.1) vor, in der 
Azelastin gegen Levocabastin getestet wurden [64]. Sie fanden, daß 70% der Patienten beider 
Gruppen einen Wirkungseintritt nach mindestens einer Stunde verspürten. Nach 15 Minuten 
waren es 4% in der Azelastin- und 9% in der Levocabastin-Gruppe, und nach 30 Minuten 
waren es 54% und 53% gewesen, die einen Wirkungseintritt verspürt hatten.  
Der Beginn der Wirksamkeit nach maximal 60 Minuten wurde in beiden Gruppen der 
vorliegenden Studie (Nr.26) mit 62% (Placebo) und 61% (DMM) fast identisch dokumentiert. 
Nach 15 Minuten waren es 30% und 28% und nach 30 Minuten waren es 48% und 52% der 
Patienten der Placebo- bzw. der DMM-Gruppe gewesen. Das DMM Nasenspray stellt seine 
schnelle Wirksamkeit gerade bei dieser Untersuchung unter Beweis. In den ersten 15 Minuten 
ist es Levocabastin und Azelastin überlegen, nach 30 und 60 Minuten, ist es immer noch 
gleichwertig einzustufen. 
7.2.1 Wirksamkeitsbeurteilung 
Für die Beurteilung der globalen Wirksamkeit wurde der Anteil der „sehr guten“ und „guten“ 
Einschätzungen (auf einer Vier-Punkte Skala) der Ärzte und Patienten, wenn möglich, 
ermittelt. 
In den Studien Nr. 1 bis 4 und Nr. 7 bis 16, 28,29 (Tab. 7.1) haben insgesamt 1179 Patienten 
an Studien mit Azelastin als Nasenspray (Dosis 0.14mg/Seite, bid) teilgenommen. Die 
Wirksamkeitseinschätzung der Ärzte für „sehr gute“, bzw. „gute“ Wirksamkeit betrug 
zwischen 36% und 90% (Median: 78,5%). Insgesamt waren es 872 von 1179 Patienten, die 
mit „sehr guter“ oder „guter“ Wirksamkeit eingeschätzt wurden. Das entspricht einem 
Prozentsatz von 74%. Die Studien von Vogt et al. [92] und Bellussi [60] zur Verträglichkeit 
von Azelastin in der Praxis mit insgesamt 3794 Patienten wurde in diese Berechnung nicht 
aufgenommen. In diesen Studien wurden bei 85% und 77% der Patienten eine „sehr gute“ 
oder „gute“ Wirksamkeit dokumentiert. Das entspricht 3185 von 3794 Patienten. Es gab keine 
vergleichbare Studie bei den anderen Wirkstoffen mit einer so hohen Patientenanzahl. 
Würden diese Studien in die Berechnung mit aufgenommen, wäre der Anteil an gut 
therapierten Patienten bei 81.6%.  
Weitere 458 Patienten aus den Studien Nr. 1, 17 – 22, 27 und 28 haben an Prüfungen mit 
Levocabastin als Nasenspray (Dosis 0.05mg/Seite, bid) teilgenommen. Die Bewertung der 
Ärzte lag hier zwischen 40% und 79% (Median: 63%). Für 66.2%, d.h. 303 von 458 Patienten 
wurde eine „sehr gute“ bzw. „gute“ Wirksamkeit dokumentiert.  
 84 
In Placebo Gruppen in den Studien Nr. 9, 10, 17, 18, 20, 21 und 26 nahmen insgesamt 296 
Patienten teil. Die Wirksamkeit am Ende der Studie wurde von Prüfärzten zwischen 18% und 
77% (Median: 50%) der Fälle als „gut“ oder „sehr gut“ eingeschätzt. Insgesamt waren es 178 
von 296 Patienten, welches einem Prozentsatz von 60.1% entspricht. 
In der vorliegenden Studie und Nr. 27 von Bauer et al. waren 124 Patienten in DMM 
Gruppen, davon wurden 76 mit „sehr guter“ oder „guter“ Wirksamkeit von den Prüfärzten 
eingestuft, das entspricht 61.3%.  
In den Studien Nr. 1 - 4, 12, 15 und 28 haben insgesamt 543 von 769 Patienten die Stärke 
ihrer Symptome nach der Studie, also die Wirksamkeit von Azelastin Nasenspray, mit 
„symptomfrei“ oder „deutlicher Besserung“ eingeschätzt. Das entspricht einem Prozentsatz 
von 70.6%. Die Prozentzahl der Patienten, die dieses gute Urteil abgaben, variierte von Studie 
zu Studie im Bereich von 50% bis 92% (Median: 78%). In der Studie von Vogt et al. (Nr.5) 
gaben 82%, das sind 2706 von 3300, nach der Studie „Symptomfreiheit“ oder „deutliche 
Besserung“ an. Zusammengenommen mit den anderen Studien, in denen Ergebnisse für 
Azelastin vorliegen, ergäbe sich ein Prozentsatz von 80% bei 3249 von 4069 Patienten.  
An den Studien Nr. 1, 17 bis 19, 21, 22 und 28 in denen Levocabastin getestet wurde, nahmen 
407 Patienten teil, und 276 (67.8%) davon gaben „Symptomfreiheit“ oder eine „deutliche 
Besserung“ als Urteil für Levocabastin ab. Der Anteil an Patienten mit diesem günstigen 
Urteil betrug zwischen 48% und 86% (Median: 68%).  
Im Placeboarm der Studien Nr. 18, 19 und 24 waren 130 Patienten, von denen 50 (38.5%) am 
Ende der Studie ihre Symptome mit „Symptomfreiheit“ oder „deutlicher Besserung“ 
beschrieben. Die Spanne der Ergebnisse der Studien betrug 18% bis 51% (Median: 36%). 
In der Untersuchung des DMM waren es insgesamt 35 von 79 Patienten (44.3%), die nach 
Beendigung der Studie auf die Frage nach der Wirksamkeit mit „Symptomfreiheit“ oder 
„deutlicher Besserung“ antworteten. In  der Studie von Bauer et al. (Nr. 27) wurde diese 
Frage nicht untersucht, vermutlich weil es sich um eine Studie mit Kindern handelte. 
Abbildung 7.1 zeigt den Median, Minimum und Maximum der Ergebnisse der Studien, die 
Azelastin, Levocabastin, DMM und Placebo getestet haben - nach Arzt- und Patientenurteil 
getrennt. Die Ergebnisse von Vogt et al. und Bellussi et a. wurden nicht berücksichtigt. 
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Abbildung 7.1  Vergleich der Wirksamkeitsbeurteilung 
Der Vergleich der Mediane für die einzelnen Prüfsubstanzen zeigt, daß die Untersucher die 
Wirksamkeit von Azelastin besser einschätzen. Eine hohe Placebo-Responderrate bei der 
Beurteilung der Ärzte wurde nicht nur in der vorliegenden Studie (Nr. 26) sondern auch schon 
in einigen anderen Studien mit intranasal applizierten Placebos beobachtet. Dechant und Goa 
[20] beschreiben diesen Sachverhalt in einem 1991 veröffentlichten Artikel. Diese 
Wirksamkeit wird dem Lavage-Effekt des Trägerstoffes zugerechnet.  
Azelastin und Levocabastin schneiden bei der Betrachtung der Wirksamkeitsbeurteilung der 
Patienten besser als DMM ab. Die Bewertung des DMM bei den Ärzte zeigt ein vergleichbar 
gutes Ergebnis. Der Median der Placeboergebnisse der Ärzte- und der Patienteneinschätzung 
liegt etwas niedriger als die DMM-Einschätzungen. Auffällig groß ist die Spannweite der 
Placeboergebnisse, zwischen 18% und 77% (Median: 50%) bei der Untersucherbewertung 
und zwischen 18% und 51% (Median: 36%) bei der Patientenbewertung der untersuchten 
Studien. Wie schon vorher besprochen ist ein Placebo eine Negativkontrolle, die sich durch 
nicht wirksame Substanzen definiert. Im Gegensatz zur Placebotablette, die aus nicht 
wirksamen Substanzen besteht, ist ein Nasenspray an sich, alleine durch die Flüssigkeit auf 
der Nasenschleimhaut bereits wirksam. 
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7.2.2 Verträglichkeitsbewertung 
Die globale Verträglichkeit wurde, wie auch die Wirksamkeit auf einer Vier-Punkte Skala 
gemessen.  
Nobel und McTavish beschrieben die Verträglichkeit von Levocabastin in einer Übersicht 
nicht für die einzelnen Studien, sondern global über die Inzidenz von unerwünschten 
Ereignissen bei insgesamt 1758 Patienten, die mit Levocabastin Nasenspray (Dosierung und 
Dauer nicht angegeben) behandelt worden waren. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
traten nicht auf. Die häufigsten unerwünschten Ereignisse bei den begutachteten Patienten 
waren Kopfschmerzen (4%), nasale Irritation (3%), Somnolenz (3%) und Müdigkeit (2%). 
Außerdem wurden neun weitere Studien beschrieben, in denen die Inzidenz von 
unerwünschten Ereignissen zwischen 11% und 40% lagen. 
Entsprechend beschrieben McNeely und Wiseman für 4002 Patienten, die mit Azelastin (2 bis 
4 Wochen, bid) behandelt wurden, eine Inzidenz von 8% unerwünschter Ereignisse [55]. Die 
häufigsten unerwünschten Ereignisse waren Rhinitis (4%), bitterer Geschmack des 
Medikamentes (2.5%) und Reaktionen am Applikationsort (1.2%). Schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse wurden nicht erwähnt.  
Die häufigsten genannten Arzneimittelwirkungen (8.2%) der vorliegenden Studie von Mösges 
et al. waren in der Placebo-Gruppe (insgesamt 9.2%): Reaktionen am Applikationsort (3.6%), 
Müdigkeit und verstärkte Symptome (jeweils 1.7%) und Krankheit, Benommenheit und 
Kopfschmerz (jeweils 1.2%). In der DMM Gruppe (insgesamt 7.2%) verteilten sich die 
Inzidenz der Arzneimittelwirkungen auf Reaktionen am Applikationsort (5%), Benommenheit 
(2.5%) und Müdigkeit bzw. verstärkten Durst (jeweils 1.3 %). Die Reaktionen am 
Applikationsort sind alle bis auf das „blutige Nasensekret nach der Anwendung“ und die 
„trockene Nasenschleimhaut“ als Einsetzen des „Effekts“, d.h. als kurzes Kribbeln oder 
Brennen, zu werten. In der Studie von Bauer et al. wurden insgesamt 8% unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen beschrieben. Die häufigsten waren mit 6% Reaktionen am 
Applikationsort und mit 2.2% Müdigkeit. 
Die Ergebnisse der Ärzte für Azelastin Nasenspray sind aus den Studien Nr. 2 bis 4 
entnommen. Insgesamt wurde bei 284 von 307 (91%) Patienten die Verträglichkeit mit „sehr 
gut“ oder „gut“ beurteilt. Das Spektrum der Ergebnisse also der Anteil an Patienten mit 
günstigem Ergebnis schwankte zwischen 90% und 95% (Median: 95%). In Studie Nr. 5, die 
von Vogt et al. durchgeführt wurde, entschieden sich die Ärzte bei 3201 von 3300 (97%) für 
eine „sehr gute“ oder „gute“ Verträglichkeit.  
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Für DMM wurden die Ergebnisse der Studie 26 und 27 und für Placebo nur die Ergebnisse 
der Studie 26 verwandt. Die Untersucher entschieden sich in 113 von 124 Fällen (91%) der 
DMM Gruppen und 83 von 88 Fällen (95%) der Placebo Gruppe für eine „sehr gute“ oder 
„gute“ Verträglichkeit.  
Studie 27 ergab das bei 46 von 55 Patienten (83%) der Levocabastin Gruppe die Medikation 
„sehr gut“ oder „gut“ vertragen wurde. 
Für das Urteil der Patienten konnten die Ergebnisse der Studien Nr. 2 bis 4 und 6 
berücksichtigt werden. Sie zeigten, daß 410 von 440 Patienten (93%) am Ende der Studie eine 
„sehr gute“ oder „gute“ Verträglichkeit dokumentierten. Die Bewertungen befanden sich 
zwischen 91% und 95% (Median: 94%). 3168 von 3300 Patienten (96%), die in die Studie 
von Vogt et al. [92] eingeschlossen worden waren, gaben ein ebenso günstiges Urteil über die 
Verträglichkeit von Azelastin ab. 
In der vorliegenden Studie entschieden sich 78 von 87 (90%) Patienten der Placebo- und 74 
von 83 (89%) Patienten der DMM Gruppe für eine „sehr gute“ oder „gute“ Verträglichkeit. 
In Studie 27 wurde kein Patientenurteil bezüglich der Verträglichkeit erhoben. 
In Abbildung 7.2. sind die Ergebnisse des Vergleichs der Verträglichkeitsbeurteilung 
aufgetragen. Die Ergebnisse der Studie von Vogt et al. [92] wurden nicht berücksichtigt. 
Verträglichkeitsbeurteilung
Azelastine Placebo
Levocabastine
DMM
Azelastine
Placebo DMM
70
75
80
85
90
95
100
Arzt                                        Patient
se
hr
 g
ut
e 
od
er
 g
ut
e 
V
er
trä
gl
ic
hk
ei
t 
(%
)
Median
Abbildung 7.2  Vergleich des Verträglichkeitsurteil 
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Der Anteil an Patienten mit „sehr guten“ und „guten“ Beurteilungen der Verträglichkeit ist in 
allen Studien mit über 83% sehr hoch. Von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
wurden in keiner der Studien berichtet. Die unerwünschten Ereignisse, die auftraten, haben 
alle eine Inzidenz von weniger als 5%. Von schwerwiegenden Folgen wurde nicht berichtet. 
DMM Nasenspray erweist sich somit, wie auch Azelastin und Levocabastin, als ein gut 
verträgliches Medikament. 
7.2.3 Verbesserung des Gesamtscores 
In den hier untersuchten Studien wurden die für die saisonale allergische Rhinitis typischen 
Symptome, u.a. Rhinorhoe, Niesen, Jucken an Nase und Augen, Tränen der Augen von Arzt 
und Patient bewertet und daraus ein Gesamtscore gebildet. Die Verbesserung des 
Gesamtscores wurde an der prozentualen Abnahme der Wertungen ausgehend vom 
Höchstwert innerhalb der ersten Woche, innerhalb der zweiten Woche, bzw. bis zum Ende der 
Studie gemessen. 
Für Azelastin sind in den Studien Nr. 1 – 4, 6 – 14, 16, 29 und 30 entsprechende 
Untersuchungen gemacht worden. Als mittlere Verbesserung ergab sich 64.8% für die erste 
Woche und 59% bis zum Ende der jeweiligen Studie. Eine Studie von LaForce et al [105], in 
der 2 verschiedene Dosierungen und Schema von Azelastin mit Placebo und Chlorpheniramin 
verglichen wurden, ist hier nicht berücksichtigt worden. Durch die andere Dosierung und 
Anwendung sind die Daten mit denen der vorliegenden Studie nicht zu vergleichen.  
Für Levocabastin ergab sich eine Verbesserung von 65% innerhalb der ersten Woche (Nr. 1 
und Nr. 27). Studie Nr. 1, in der Azelastin gegen Levocabastin getestet wurde, ist die einzige 
Untersuchung dieses Vergleichs, die eine Dauer von nur einer Woche hatte. 
In den Studien Nr. 26 und 27 wurde eine Verbesserung von 51.5% in der ersten Woche und 
von 66.5% in der zweiten Woche ermittelt. 
Für Placebo wurde in Studien Nr. 10, 11, 26 und 30 dieser Parameter erhoben. Er betrug für 
die Patienten der Placebo Gruppe in der ersten Woche 39% (nur Studie 26) und in der zweiten 
Woche zwischen 4% und 59% (Mittelwert: 23,9%). Abbildung 7.3 zeigt die Ergebnisse des 
Vergleiches graphisch auf.  
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Abbildung 7.3  Vergleich der Verbesserung des Gesamtscores 
Die Ausprägung der Symptome vermindert sich in allen Studien. Bei dem Vergleich der 
Studien mit Azelastin und Placebo auch. Durch die Mittelwertbildung ergibt sich statistisch 
gesehen keine weitere Verbesserung durch Azelastin und Placebo in der zweiten Woche 
Azelastin und Levocabastin zeigen eine um etwa 10% bis 20% höhere Verbesserung 
innerhalb der ersten Woche als DMM und um 20 bis 30% höhere Verbesserung bei Placebo. 
Einen Vorsprung den DMM in der zweiten Woche im Falle von Azelastin einholen kann. Im 
Falle von Levocabastin jedoch nicht. DMM verbessert die Symptome in der zweiten Woche 
mehr als das Levocabastin. Azelastin spielt sich scheinbar auf ein Niveau ein.  
7.2.4 Vigilanzbewertung 
Da vielen Antihistaminika eine sedierende Nebenwirkung nachgesagt wird, schätzten in den 
Studien Nr. 2 bis 4, 6 und 26 die Patienten ihre Vigilanz auf einer visuellen Analogskala 
(VAS) (0cm bis 10cm ≅  0% bis 100% ≅  „sehr müde“ bis „hellwach“) ein.  
Spaeth et al. (Studie Nr. 25) führten in der Pollensaison 1995 eine Untersuchung über die 
Sedation im Zusammenhang mit der saisonalen allergischen Rhinitis durch [84]. Dafür 
untersuchten sie die Vigilanz von 96 gesunden Personen, die nicht unter dem Einfluß von 
Antihistaminika standen, über einen Zeitraum von 14 Tagen. Die Daten dieser Untersuchung 
dienen für den Vergleich zur gesunden Bevölkerung.  
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Die Empfindung des Wachseins ist stark von der Tageszeit abhängig. So schwanken die 
Werte für die Gesunden am Abend zwischen 45% und 52% und am Morgen zwischen 56% 
und 61%. Am ersten Abend schätzen die Probanden ihre Wachheit mit 48% ein. Die letzte 
Einschätzung am Morgen des 14. Tages ergab einen Wert von 61%. Insgesamt bleiben die 
Einschätzungen auf einem Niveau.  
Die Angaben über die Vigilanz aus Untersuchungen mit Patienten, die an der saisonaler 
allergischer Rhinitis leiden, bleiben nicht auf einem Niveau. Von einem relativ niedrigen 
Wert ausgehend zeigen sie eine steigende Tendenz über den Zeitraum der jeweiligen Studie.  
Bei der hier vorliegenden Untersuchung von DMM gegen Placebo stiegen die Werte von 
einem ursprünglichen Tief morgens bei Einschluß von 37% in der Placebo Gruppe und 43% 
in der DMM Gruppe auf ein Hoch von 55% am Morgen in der Placebo Gruppe und 58% am 
Morgen in der DMM Gruppe. 
Für Azelastin ergab sich aus den Studien Nr. 2 bis 4 und 6 Eingangswerte zwischen 39% und 
42% (Mittelwert: 40.8%) und Endwerte zwischen 57% und 61% (Mittelwert: 59%). Über den 
Zeitpunkt der Einschätzungen wurden keine Angaben gemacht. 
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Abbildung 7.4  Vergleich der Entwicklung der Vigilanz (T0 bis T14) 
Abbildung 7.4 stellt die Entwicklung der Vigilanz bzw. im Falle von Azelastin die 
Entwicklung der Mittelwerte der Ergebnisse der untersuchten Studien gegenüber. Die 
Tatsachen, daß Atopiker, die an Symptomen der saisonaler allergischer Rhinitis leiden, eine 
verringerte Vigilanz in der akuten Phase des Pollenfluges aufweisen, konnte mit diesem 
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Vergleich untermauert werden. Der Zustand der Vigilanz bessert sich unter der Therapie mit 
Azelastin-, DMM- oder einem Placebo-Nasenspray gleichermaßen und erreicht das Niveau 
der Gesunden. 
7.2.5 Zusammenfassung 
Abschließend ist zu sagen, daß sich das DMM Nasenspray beim Wirksamkeitseintritt in den 
ersten 15 Minuten gegenüber Azelastin und Levocabastin durchsetzt. Diesen Vorteil verliert 
DMM bis zum Ablauf der ersten Stunde, da nach dieser Zeit 70% der Azelastin- und 
Levocabastin-Anwender die Wirksamkeit spüren, aber nur 61 % der DMM Anwender. 
Die globale Wirksamkeitseinschätzung betreffend, hat Azelastin eine höhere Responderrate 
als DMM, Levocabastin und Placebo bei den Ärzten. Die Patienten schätzen Levocabastin 
besser als die anderen Medikamente ein. Bei diesem Vergleich topischer Antihistaminika 
urteilen insgesamt die Prüfärzte besser über die Wirksamkeit von DMM als die Patienten. Das 
DMM schneidet bei Beiden besser ab als Placebo 
Der Vergleich der Inzidenz unerwünschter Ereignisse zeigt bei Azelastin und DMM mit 
jeweils etwa 8% gleichwertige Ergebnisse. Bei der Verwendung von Levocabastin mit einer 
Inzidenz zwischen 11% und 40% wird mit einer höheren Wahrscheinlichkeit ein 
unerwünschtes Ereignis eintreten. Die Inzidenz von Placebo, die nur aus der vorliegenden 
Studie vorliegt, ist mit ca. 10% der des DMM vergleichbar.  
Das Ergebnis der Einschätzung der globalen Verträglichkeit von Arzt und Patient zeigt 
mindestens 83% „sehr gute“ und „gute“ Wertungen in allen Studien. 
Der Gesamtscores der Symptome zeigt bei Azelastin und Levocabastin eine Verbesserung um 
etwa 64% innerhalb der ersten Woche. Die Verbesserung ist etwa 12% höher als bei DMM 
und 24% höher als bei Placebo. Bei DMM verbesserte sich der Gesamtscore in der zweiten 
Woche weiter von 52% auf 67%, bei Levocabastin von 65% auf 72% und in der 
Placebogruppe verringert sich die Verbesserung von 40% auf 24%. Bei Azelastin kann in der 
zweiten Woche kaum eine weitere Änderung beobachtet werden.  
Die Untersuchung der Vigilanz zeigte, daß unter der Therapie von Azelastin-, DMM- und 
Placebo Nasenspray in allen Gruppen eine gleich starke, steigende Tendenz vermerkt wurde. 
Die Wertungen der Gesunden aus Studie Nr.25 schwankten, zeigten aber keine Tendenz. Die 
Anfangswerte der Patienten aller beobachteten Studien lagen unter dem Niveau der 
Gesunden.  
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Abschließend ist zu sagen, daß das DMM dem Azelastin- und Levocabastin-Nasenspray bei 
der Wirksamkeitsbewertung der Ärzte zwischen dem Azelastin und dem Levocabastin liegt. 
Bei der Bewertung der Patienten und bei der Verbesserung des Gesamtscores innerhalb der 
ersten Woche ist es den anderen beiden Wirkstoffen unterlegen. Bezüglich des schnellen 
Wirksamkeitsbeginn ist es beiden überlegen. 
DMM ist dem Levocabastin hinsichtlich der Inzidenz der unerwünschten Ereignisse 
überlegen. Dem Azelastin ist DMM bei der Inzidenz der unerwünschten Ereignisse und bei 
der Entwicklung der Vigilanz gleichgestellt. Die Verträglichkeit ist bei Azelastin-, 
Levocabastin- und DMM Nasenspray mit mindestens 83% sehr gut. 
Die Phase III Studie von Bauer et al. [42] im Sommer 1996 zeigt die Äquivalenz von DMM 
und Levocabastin bei der Therapie der saisonalen allergischen Rhinitis bei Kindern unter 14 
Jahren.  
Im Herbst 1998 untermauerte eine Studie von Horak et al. [91] in der Wiener 
Pollenprovokationskammer (3000 Pollen/m3) die Potenz von DMM (0.1%). Die Ergebnisse 
zeigen eindeutig, das die Wirkung des DMM (0.1%) einem Placebo überlegen ist, wenn eine 
ausreichend hohe Exposition vorliegt. 
Die Wirksamkeit des DMM wurde bereits in Studien der Phase I bis III nachgewiesen. In der 
vorliegenden Studie konnte die Wirksamkeit jedoch bei nur wenigen der untersuchten 
Parametern sichtbar gemacht werden. Das Hauptzielkriterium zählte nicht zu diesen. Dies ist 
hauptsächlich der ungünstigen Witterung, unter der die Studie durchgeführt wurde, zu Lasten 
zu legen. 
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8 Zusammenfassung 
Die vorliegende Studie befaßt sich mit der Untersuchung der Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Dimetindenmaleat Nasenspray (0.1%) gegenüber Placebo Nasenspray bei 
der symptomatischen Therapie der saisonalen allergischen Rhinitis. Gewählt wurde die Form 
einer randomisierten, multizentrischen Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie der Phase III 
mit Parallelgruppen. Besondere Berücksichtigung findet die Stellung des DMM Nasensprays 
im Vergleich zu den heute gebräuchlichen topischen Antihistaminika Azelastin und 
Levocabastin.  
175 Patienten in 20 Zentren wurden in der Pollensaison 1996 in zwei Behandlungsgruppen in 
die Studie eingeschlossen. Als Dosierung war 0.14mg DMM in 0.14ml pro Seite zwei mal 
täglich oder die entsprechende Menge eines Placebo-Sprays über 14 Tage vorgesehen. 
Das Hauptzielkriterium - der Effekt - definierte sich aus der Differenz des nasalen 
Baselinewertes und des Mittelwertes des dritten Abends und vierten Morgens. Dieser war in 
beiden Gruppen gleich ausgeprägt. Eine Untersuchung unter Ausschluß der Patienten mit 
schwachem Eingangsscore brachte kein anderes Ergebnis.  
Bei der Beurteilung der globalen Wirksamkeit gaben die Patienten „symptomfrei“ oder „gute 
Besserung“ in 44% (DMM) bzw. 36% (Placebo) der Fälle an. Während Visit 4 beurteilten die 
Prüfärzte die Wirksamkeit in 46% (DMM) bzw. 50% (Placebo) der Fälle als „sehr gut“ oder 
„gut“. Wie schon in vielen anderen Studien zu beobachten war, gaben die Prüfärzte positivere 
Urteile als die Patienten ab.  
Die Verträglichkeit des Nasensprays wurde von den Patienten als „sehr gut“ oder „gut“ in 
90% (Placebo) bzw. 89% (DMM) der Fälle bewertet Die Prüfärzte bewerteten die 
Verträglichkeit in 95% der Fälle, mit „sehr gut“ oder „gut“ in beiden Behandlungsgruppen.  
Weiterhin ergaben sich innerhalb der ersten Woche Verbesserungen der Symptome, also des 
Gesamtscores von 41 % (DMM) bzw. 39% (Placebo) und nach 2 Wochen 56 % (DMM), bzw. 
59% (Placebo). 
Im Verlauf der Studie steigt der Mittelwert der Vigilanz der Abend- und Morgenwerte beider 
Gruppen von einem Wert unter 40% auf etwa 58%. Die Verbesserung weist auf einen 
deutlichen Effekt hin. Es gibt keinen Anlaß dem DMM Nasenspray eine sedierende 
Nebenwirkung nachzusagen. 
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Der Wirksamkeitsbeginn des DMM ist Azelastin und Levocabastin innerhalb der ersten 30 
Minuten überlegen. Nach Ablauf der ersten Stunde ist der Anteil der Azelastin- und 
Levocabastin-Anwender, die den Wirksamkeitsbeginn spüren, etwa 10% höher als bei DMM. 
Die globale Wirksamkeitseinschätzung betreffend, hat Azelastin eine höhere und 
Levocabastin bei den Ärzten eine gleichwertige und bei den Patienten eine höhere 
Responderrate als DMM und Placebo.  
Das Ergebnis der Einschätzung der globalen Verträglichkeit, der in diesem Vergleich 
betrachteten Studien, zeigt in mindestens 83% aller Fälle „sehr gute“ und „gute“ 
Einschätzungen. 
Die Verbesserung des Gesamtscores war innerhalb der ersten Woche bei Azelastin und 
Levocabastin etwa 12% höher als bei DMM. Bis zum Ende der Studie verbesserte DMM den 
Gesamtscore dem Azelastin entsprechend. Das Placebo verbesserte den Score bis zum Ende 
der Studie nicht weiter. 
Die Ergebnisse der Vigilanzuntersuchung zeigt eine steigende Tendenz unter der Therapie 
von Azelastin-, DMM- und Placebo-Spray. 
Zusammenfassend ist das DMM- dem Azelastin- und Levocabastin-Nasenspray bei der 
Wirksamkeitsbewertung und bei der Verbesserung des Gesamtscores innerhalb der ersten 
Woche unterlegen. Hinsichtlich des frühen Wirksamkeitsbeginns ist es beiden jedoch 
überlegen. Dem Levocabastin ist das DMM in der Inzidenz der unerwünschten Ereignisse 
überlegen. In dieser Hinsicht ist es dem Azelastin, wie auch bei der Entwicklung der Vigilanz, 
gleichgestellt. Die Verträglichkeit wird bei Azelastin-, Levocabastin- und DMM Nasenspray 
mit mindestens 89% „sehr guten“ und „guten“ Urteilen eingeschätzt und ist also sehr gut. 
Obwohl das DMM den anderen topischen Antihistaminika gerade in der globalen 
Wirksamkeitsbewertung unterlegen ist, kann man dem Nasenspray seine Potenz und die 
gegenüber den anderen topischen Antihistaminika vergleichbare gute Verträglichkeit nicht 
absprechen. Bemerkenswert ist die auffallende Wirksamkeit des definitionsgemäß 
wirkungsfreien Placebo-Sprays.  
Die Tatsache, daß die Überlegenheit der wirksamen Substanz in nur wenigen untersuchten 
Parametern sichtbar wird, unter denen das Hauptzielkriterium fehlt, ist hauptsächlich der 
ungünstigen Witterung, unter der die Studie durchgeführt wurde, und dem „wirksamen“ 
Placebo zu Lasten zu legen. Dies beweisen auch die Studien von Bauer et al. und Horak et al. 
in denen DMM bessere Ergebnisse zeigt und dem Levocabastin gleichgestellt, bzw. dem 
Placebo überlegen ist.  
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